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Re sume   
 
« APPORT DE LA PHARMACOCINETIQUE DE POPULATION DANS L’ETUDE DES 
INTERACTIONS PHARMACOCINETIQUES IMPLIQUANT LE PAZOPANIB » 
 
Le pazopanib est un inhibiteur de tyrosine kinase multicible indiqué dans le traitement 
de cancers du rein métastatiques et de sarcomes des tissus mous métastatiques. Comme les 
autres inhibiteurs de tyrosine kinases, le pazopanib présente une importante variabilité 
pharmacocinétique interindividuelle (variation d’un facteur 8 de l’exposition plasmatique) et 
ses relations pharmacocinétiques-pharmacodynamiques (PK/PD) en font un candidat de choix 
pour un suivi thérapeutique pharmacologique afin de proposer une dose optimale de 
pazopanib adaptée à chaque patient. Actuellement, la pratique clinique s’oriente vers une 
utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinases en association avec d’autres molécules 
cytotoxiques et/ou d’autres thérapies ciblées dans la perspective de potentialiser l’activité 
anti-tumorale. Ainsi, les études de phase I associant le pazopanib à d’autres médicaments anti-
cancéreux explorent la pharmacocinétique du pazopanib, afin d’évaluer à la fois l’existence 
d’éventuelles interactions pharmacocinétiques entre les différents médicament(s) associé(s), 
mais également l’impact potentiel de la pharmacocinétique du pazopanib sur les résultats de 
tolérance voire d’efficacité. 
Mes premiers travaux de thèse ont consisté en l’analyse de données pharmacocinétiques de 
pazopanib issues de deux études de phase I impliquant le pazopanib en association. La 
première étude associant le pazopanib au bevacizumab a conclu à une dose maximale tolérée 
de pazopanib inférieure à la dose recommandée en monothérapie, indiquant une possible 
interaction pharmacodynamique et/ou pharmacocinétique entre les deux composés. L’analyse 
pharmacocinétique n’a cependant pas révélé d’influence du bevacizumab sur la 
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pharmacocinétique du pazopanib. De surcroît, le paramètre d’exposition plasmatique obtenu 
pour une dose de 600 mg était comparable à celui obtenu lors de l’étude de phase I en 
monothérapie pour une dose de 800 mg ainsi que dans d’autres études cliniques ultérieures, 
indiquant que les patients n’ont pas été « sous-dosés » en pazopanib. Ces travaux ont fait 
l’objet d’une publication dans « Cancer Chemotherapy and Pharmacology 2014 ». La 
deuxième étude de phase I associant le pazopanib au cisplatine, a révélé une interaction 
pharmacocinétique entre le protocole cisplatine et le pazopanib, probablement liée à la 
prémédication antiémétique systématique du cisplatine par l’aprépitant, médicament connu 
pour ses propriétés inhibitrices vis-à-vis du CYP3A4 et de la P-glycoprotéine. La diminution 
significative de clairance orale du pazopanib lorsqu’il est associé à l’aprépitant s’explique 
probablement par une compétition au niveau de la voie d’élimination commune de ces deux 
composés. Ces travaux seront soumis à publication au journal « Annals of Oncology 2015 ». 
Une autre publication, en cours de rédaction et dont nous sommes cosignataires, rapporte les 
données cliniques obtenues pour cette association thérapeutique. L’analyse 
pharmacocinétique selon une méthodologie de pharmacocinétique de population de ces deux 
essais de phase I a confirmé la forte variabilité pharmacocinétique interindividuelle du 
pazopanib et a permis de quantifier les différentes sources de variabilités: inter-, intra-
individuelle et variabilité due à une interaction médicamenteuse.  
La deuxième partie de mes travaux porte sur l’étude de la fraction libre plasmatique (fu%) du 
pazopanib. En effet, le pazopanib est un médicament très fortement lié aux protéines 
plasmatiques (>99%). Le postulat de départ est que les concentrations libres plasmatiques 
sont considérées comme plus représentatives de l’activité pharmacologique au niveau de la 
cible thérapeutique que les concentrations totales, puisque les molécules non liées peuvent 
diffuser librement à travers la membrane cellulaire. La dialyse à l’équilibre couplée à un 
dosage par chromatographie liquide et spectromètre de masse en tandem ont permis de 
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déterminer une fu% du pazopanib moyenne de 0.010% dans le plasma. L’étude de la liaison 
protéique du pazopanib dans des solutions de protéines isolées a mis en évidence une fixation 
majoritaire sur l’albumine. L’hypoalbuminémie s’est d’ailleurs révélée être un facteur 
susceptible d’expliquer une partie de la variabilité inter-individuelle de la fu%. Les valeurs 
expérimentales in vitro étaient comparables à celles obtenues ex vivo pour les patients inclus 
dans ces deux études de phase I. Enfin, l’étude des relations PK/PD du pazopanib a mis en 
évidence des relations exposition – toxicité – efficacité, qui n’ont cependant pas été mieux 
expliquées par les concentrations libres que par les concentrations totales. La pertinence 
clinique de l’influence de l’albuminémie sur la fu% sur la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamie du pazopanib nécessitent d’être étudiée sur un nombre de patients plus 
important ainsi que sur des données de pazopanib administré en monothérapie, afin d’espérer 
mettre en évidence un facteur de variabilité pharmacocinétique influençant la réponse clinique 
au pazopanib. Ces travaux ont été soumis au journal « Investigational New Drug 2015 ». 
 
L’étude de la pharmacocinétique du pazopanib au sein de ces deux études de phase I a 
démontré une interaction pharmacocinétique impliquant le pazopanib non envisagée 
préalablement. L’approche de pharmacocinétique de population a permis d’identifier les 
différentes sources de variabilités pharmacocinétiques, avec notamment la mise en évidence 
d’une variabilité intra-individuelle du pazopanib. Nos travaux soulignent l’importance de la 
pharmacocinétique dans le déroulement des études cliniques, particulièrement lors d’une 
association médicamenteuse, afin d’expliquer la variabilité pharmacocinétique des molécules 
et dans la perspective de proposer une dose optimale adaptée à chaque patient.  
 
  
4 
 
Re sume  en anglais  
 
“BENEFIT OF POPULATION PHARMACOKINETIC IN THE STUDY OF PHARMACOKINETIC 
INTERACTIONS INVOLVING PAZOPANIB” 
 
Pazopanib is a multitarget tyrosine kinase inhibitor approved for the treatment of 
advanced renal cell carcinoma and non-adipocytic metastatic soft tissue sarcoma. Like most 
tyrosine kinase inhibitors, pazopanib exhibits a large inter-individual pharmacokinetic 
variability, with a 1:8 plasmatic exposure variation factor between individuals and 
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) relationships suggest that therapeutic drug 
monitoring (TDM) would be useful for individualized dosing of this drug. In current clinical 
practice, tyrosine kinase inhibitors are often combined either with chemotherapy and/or with 
other targeted therapies in order to optimise anti-tumour activity. However, therapeutic 
combinations can potentially lead to drug interactions. Therefore, pharmacokinetic 
investigations are needed during phase I studies combining pazopanib to anticancer drugs in 
order to evaluate any pharmacokinetic interaction between each compound and the potential 
impact of pazopanib pharmacokinetics on tolerance and efficacy results. 
In the first part of my PhD project, we analysed pazopanib pharmacokinetic data from two 
different phase I studies with pazopanib in combination. The first clinical trial evaluating 
pazopanib and bevacizumab in combination for the treatment of advanced solid tumours 
found a maximum tolerated dose (MTD) of pazopanib lower than the recommended dose in 
monotherapy, suggesting a pharmacodynamic and/or a pharmacokinetic interaction between 
the two drugs. However, pharmacokinetic analysis did not reveal any influence of 
bevacizumab on pazopanib pharmacokinetics, but the pazopanib plasmatic exposure at 600 
mg was comparable to that observed in other clinical trials for a daily dose of 800 mg, 
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indicating that patients were not underexposed to pazopanib. This work has been published in 
“Cancer Chemotherapy and Pharmacology” in 2014. The second phase I study evaluating 
pazopanib and cisplatin in combination for the treatment of advanced solid tumours revealed a 
pharmacokinetic interaction between cisplatin regimen and pazopanib. Cisplatin treatment 
systematically requires concomitant administration of aprepitant, an antiemetic drug used to 
prevent acute and delayed cisplatin-induced nausea and vomiting, which is known to be a 
moderate CYP3A4 and P-glycoprotein (P-gp) inhibitor. The interaction was likely due to the 
competitive inhibition of CYP3A4 and P-gp by aprepitant on pazopanib clearance, since both 
drugs are involved in the same elimination pathway. In this study we also observed a mean 
plasmatic exposure at the MTD of 600 mg comparable with plasmatic exposure observed in 
other clinical trials for a pazopanib daily dose of 800 mg. This work will be submitted to 
“Annals of Oncology Journal 2015” and a second article, for which we are cosignatory, 
focusing on clinical results, is currently being drafted. 
Pharmacokinetic analysis of both phase I studies using a population pharmacokinetic 
approach, confirmed the high inter-individual pharmacokinetic variability of pazopanib and 
allowed us to quantify different sources of variability: inter-, intra- patient variability and 
variability due to drug-drug interactions.  
The second part of my PhD project focused on the study of plasmatic unbound fraction (fu%) 
of pazopanib. Pazopanib is very highly bound to plasma proteins (>99.9%). Plasmatic 
unbound concentrations are thought to be more representative of the concentrations at the 
level of the therapeutic target, since unbound drugs are more likely to penetrate into cells. 
Equilibrium dialysis coupled with liquid chromatography and mass spectrometry assay has 
been optimized and validated for the determination of plasma unbound fraction of pazopanib. 
Protein binding was independent over a clinically relevant range of concentrations. A mean 
pazopanib unbound fraction in human plasma spiked with pazopanib was 0.010%. In isolated 
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proteins solutions, pazopanib exhibited extensive binding to human serum albumin. Variable 
albumin concentrations were found to affect pazopanib unbound fraction with possible 
implications for inter-patient variability in drug exposure and toxicity. Experimental data 
were comparable to plasmatic unbound fraction values obtained for patients included in both 
phase I studies. Finally, the study of pazopanib PK/PD relationships revealed exposure – 
toxicity – efficacy relationships, but the correlation was not found better with unbound plasma 
concentrations than with total plasma concentrations. The clinical significance of albumin 
level and protein binding on pazopanib pharmacokinetics and pharmacodynamics needs to be 
further evaluated, especially on patients treated by pazopanib in monotherapy, in order to 
investigate differences in treatment outcome between patients. This work has been submitted 
to the journal “Investigational New Drug 2015”.  
 
The population pharmacokinetic approach highlighted a pharmacokinetic interaction with 
pazopanib that was not previously expected. Our work shows the importance of 
pharmacokinetic exploration in clinical trial (particularly in the case of drug combinations) to 
explain the pharmacokinetic variability of drugs and in order to provide individualized dosing 
for each patient. 
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Introduction 
 
L’amélioration des connaissances dans la physiopathologie des cancers a mené au 
développement de thérapies ciblées, agissant plus spécifiquement sur les cellules tumorales 
tout en épargnant les cellules saines. Parmi ces thérapies ciblées, les inhibiteurs de tyrosine 
kinases occupent une place prépondérante dans le traitement de nombreuses affections 
tumorales en agissant sur les voies de signalisation impliquées dans l’activation, la croissance, 
la différentiation et l’apoptose cellulaire.  
L’administration d’une dose unique pour tous les patients est un schéma posologique idéal 
lorsqu’un médicament présente un intervalle thérapeutique large, une faible variabilité inter-
individuelle ainsi qu’un profil de sécurité acceptable. Les inhibiteurs de tyrosine kinases 
présentent cependant une forte variabilité inter-individuelle autant sur l’exposition 
plasmatique au médicament (pharmacocinétique) que sur l’efficacité de celui-ci 
(pharmacodynamique). De plus en plus de relations expositions – réponses au traitement sont 
mises en évidences pour les inhibiteurs de tyrosine kinases, argument en faveur de la mise en 
place d’un suivi thérapeutique pharmacologique pour ces médicaments. En effet, le suivi des 
concentrations plasmatiques devrait permettre d’individualiser les doses afin de concilier la 
plus grande probabilité d’efficacité et effets indésirables acceptables. 
L’efficacité en monothérapie des thérapies ciblées est cependant limitée par la survenue 
fréquente de résistances au cours du temps. Ainsi, les stratégies thérapeutiques s’orientent 
vers une association de plusieurs médicaments anti-cancéreux afin de potentialiser l’activité 
anti-tumorale. L’association de plusieurs médicaments anti-cancéreux implique cependant un 
risque de superposition des toxicités, pouvant être majoré en cas d’interactions 
médicamenteuses pharmacocinétiques. L’étude de la pharmacocinétique des différents 
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médicaments impliqués dans l’association thérapeutique au cours de son développement 
clinique permet d’avoir accès aux expositions plasmatiques, afin dans un premier temps, de 
mettre en évidence une possible interaction pharmacocinétique entre les différents composés, 
puis, dans un deuxième temps, ces concentrations pourront être corrélées à la survenue de 
toxicités ou à l’efficacité du traitement. 
 
Ces travaux de thèse débutent par une revue bibliographique présentant tout d’abord la 
découverte des inhibiteurs de tyrosine kinases et leur introduction dans l’arsenal des thérapies 
anti-cancéreuses. Nous exposerons ensuite les propriétés physico-chimiques et 
pharmacologiques du pazopanib, ainsi que son utilisation actuelle en clinique et ses diverses 
indications en cours de développement. Enfin, nous décrirons le principe des méthodes 
pharmacocinétiques habituellement employées dans les essais cliniques (méthodologie 
modèle-indépendante et de pharmacocinétique de population) mais également les explorations 
pharmacocinétiques envisagées lors de nouvelles associations de plusieurs médicaments anti-
cancéreux.  
Les travaux personnels de cette thèse seront ensuite présentés selon deux parties distinctes : 
 Tout d’abord les résultats de deux études de phase I impliquant le pazopanib en 
association soit avec une autre thérapie ciblée, le bevacizumab, soit avec un agent 
cytotoxique, le cisplatine. L’objectif principal de ces études est de déterminer la dose 
maximale tolérée de ces deux médicaments en association tandis que les objectifs 
secondaires visent à définir le profil de toxicités et étudier les potentielles interactions 
PK entre les différents composés à l’étude.  
 Puis, l’intérêt de la fraction libre plasmatique (fu%) dans le suivi des concentrations 
plasmatiques de pazopanib a été envisagé. Pour cela, une méthode de dosage de la 
fraction libre plasmatique du pazopanib a été mise au point afin, dans un premier 
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temps, de caractériser sa liaison dans le plasma aux différentes protéines 
plasmatiques, puis les fu% de patients traités par pazopanib ont été déterminées dans 
la perspective de quantifier la variabilité inter-individuelle et de mettre en évidence 
l’intérêt de la fu% dans l’étude des relations pharmacocinétique/pharmacodynamique 
du pazopanib  
Nous montrerons à travers ces travaux, l’apport de la pharmacocinétique, et plus 
particulièrement de la pharmacocinétique de population dans les études de phase I impliquant 
le pazopanib en en association, ainsi que l’intérêt de la détermination de ses concentrations 
libres dans l’individualisation des doses de pazopanib. 
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Partie bibliographique 
 
I. DECOUVERTE DES RECEPTEURS A ACTIVITE TYROSINE 
KINASE  
 
Les recherches précédant la découverte des récepteurs à activité tyrosine kinase et ses 
inhibiteurs débutent dans les années 1950, où le premier facteur permettant la croissance 
nerveuse des embryons de poussins (« Nerve Growth Factor ») fut découvert. S’en est suivi, 
la mise en évidence d’un facteur de croissance capable de stimuler l’ouverture des paupières 
chez le nouveau-né de la souris, l’« Epidermal growth Factor » ou EGF. La découverte de ces 
deux facteurs de croissance a instauré le concept d’une réponse biologique médiée par une 
substance endogène stimulatrice (1).  
Parallèlement, les progrès effectués en biologie moléculaire et techniques de clonage ont 
permis d’identifier les séquences codantes des différents peptides et hormones de croissance 
ainsi que celles de leurs récepteurs présents à la surface cellulaire. Le premier de la famille 
des récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) à avoir été séquencé est l’EGFR, 
glycoprotéine présentant un domaine extracellulaire où se fait la liaison du ligand, une partie 
transmembranaire et une région cytoplasmique à activité tyrosine kinase (1,2). De grandes 
similarités de séquences entre un oncogène animal v-erbB et l’EGFR ont par la suite été 
rapportées, mettant en évidence pour la première fois un lien entre un oncogène animal et un 
gène humain codant pour un récepteur membranaire capable de contrôler la croissance 
cellulaire (3). La mise en évidence de la structure primaire de l’EGFR a ouvert la voie au 
séquençage de nombreux autres RTK, qui, malgré leur activité biologique spécifique, 
présentent de fortes similarités de structure avec celle de l’EGFR, particulièrement au niveau 
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du domaine intracellulaire. Actuellement, 58 RTK sont identifiées et classifiés selon 20 sous-
familles (4,5). Une surexpression ou des mutations de plus de la moitié de ces récepteurs ont 
été associées à des maladies hypo- ou hyper-prolifératives humaines, c’est pourquoi les RTK 
sont aujourd’hui des cibles thérapeutiques dans le traitement de cancers (6).  
L’identification de la structure de ces RTK a mené peu à peu à la découverte du mécanisme 
de transduction cellulaire (1). En effet, il a été établi que la liaison du ligand sur la partie 
extracellulaire des RTK induisait sa dimérisation puis une auto-phosphorylation des résidus 
tyrosine kinases cytoplasmiques sur le domaine catalytique (4). Ce mécanisme semble 
commun à l’ensemble des RTK, puisque la stimulation par de l’insuline d’une protéine 
chimérique comprenant la partie extracellulaire du récepteur à l’insuline et la partie 
intracellulaire de l’EGFR entraîne la même cascade de réponse que la stimulation de l’EGFR 
par l’EGF (7). La mise en évidence du mécanisme de transduction cellulaire a permis de 
découvrir au fur et à mesure dans quelles voies de signalisation étaient impliquées les RTK. 
En 1984, Kamata et Feramisco ont montré que l’EGF stimulait l’activation des onco-protéines 
RAS, impliquées dans la transformation cellulaire (8). En 1989, l’implication des 
phospholipases C dans la stimulation et la mobilisation du calcium intracellulaire a été mise 
en évidence (9). En 1990, les liens entre les protéines effectrices RAS, RAF et MEK 
(« mitogen activated proteins kinase» MAPK) ont apportés de précieuses informations sur la 
manière dont les RTK régulent les signaux extracellulaires médiés par des kinases 
(« extracellular-signal-regulated-kinase », ERK) ainsi que la transcription de gènes 
nécessaires à la prolifération cellulaire (10). Enfin, les RTK activent des voies de signalisation 
majeures telles que celles de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) - AKT impliquées dans 
la survie cellulaire via des mécanismes anti-apoptotiques, l’invasion cellulaire, ainsi que les 
facteurs de transcription STAT (11). En rassemblant l’ensemble de ces découvertes, l’EGFR 
semble être un point de convergence pour différentes voies de signalisation impliquées 
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notamment dans la prolifération, la différentiation, la motilité et la survie cellulaire en réponse 
à divers stimuli physiologiques.  
Le rôle clé des RTK dans la prolifération et la survie cellulaire a permis de mettre en évidence 
des anomalies de leur expression ou la présence de mutations dans leurs séquences en lien 
avec la survenue de nombreuses maladies hyperprolifératives, notamment de cancers (12,13). 
En effet, dans les années 1980 de nombreuses publications rapportent la surexpression 
d’EGFR dans diverses tumeurs épithéliales, suggérant que les signaux envoyés par la 
dérégulation de l’EGFR jouent un rôle primordial dans les cancers humains (14). A la suite de 
ces observations, de nombreuses recherches de mutations susceptibles d’augmenter l’activité 
catalytique de l’EGFR ont été entreprises. En 1987, la description d’un nouvel RTK, 
présentant une séquence très proche de celle de l’EGFR appelé EGFR-related-2 (HER2), est 
retrouvé surexprimé dans 30% des cancers du sein invasifs, mettant en évidence, pour la 
première fois, une corrélation positive entre la surexpression d’un RTK (HER2) et une survie 
globale ou survie sans progression diminuées (15,16). HER2 représente donc un facteur de 
mauvais pronostique dont la surexpression est impliquée dans la pathogenèse des cancers du 
sein et des ovaires (17). Cette découverte a ouvert la voie du concept de thérapies ciblées et a 
abouti à des recherches sur le développement d’un anticorps monoclonal dirigé contre le 
récepteur HER2, devenu une cible thérapeutique potentielle (18). C’est ainsi que le 
trastuzumab est devenu la première thérapie ciblée anti-kinase, ayant obtenu une autorisation 
de mise sur le marché aux Etats-Unis en 1998, puis en 2000 en Europe. Le trastuzumab se lie 
aux récepteurs HER2 présents à la surface des cellules tumorales, induit une internalisation du 
récepteur puis une inhibition de la progression du cycle cellulaire et du recrutement 
d’effecteurs de l’immunité (18). La démonstration de l’effet anti-tumoral du trastuzumab dans 
les cancers du sein a donné un nouveau souffle à la recherche de nouvelles molécules anti-
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cancéreuses dirigées spécifiquement contre une cible moléculaire identifiée, pour exercer un 
rôle majeur dans la croissance et la progression tumorale.  
En effet, le concept de thérapies ciblées s’est ensuite largement développé selon différentes 
approches thérapeutiques : les anticorps monoclonaux, agissent sur la partie extracellulaire 
des RTK en se liant au récepteur empêchant alors le ligand de se lier à son récepteur et 
inhibant ainsi l’activation des signaux de transduction cellulaire ;un autre concept consiste à 
capturer le ligand afin d’empêcher sa liaison au RTK correspondant (19). Les inhibiteurs de 
tyrosine kinases (ITK), quant à eux, agissent au niveau intracellulaire, en se liant au niveau de 
la poche à ATP du domaine tyrosine kinase des RTK et empêchent ainsi la liaison de 
l’adénosine tri-phosphate (ATP) et donc l’auto-phosphorylation du récepteur et a fortiori 
l’activation de la cascade cellulaire (4). Les ITK peuvent cibler un ou plusieurs récepteurs. En 
effet, le gefitinib agit uniquement sur l’EGFR, tandis que les ITK multicibles, tel que le 
sunitinib, agissent simultanément sur plusieurs récepteurs (VEGF, PDGF, FTL3 et c-kit) (20). 
Enfin, l’amélioration des connaissances des mécanismes impliqués dans l’oncogenèse et dans 
la résistance aux traitements cytotoxiques a permis le développement de médicaments 
capables de cibler directement les protéines incriminées, telles que les protéines 
intracellulaires médiatrices du signal, toujours dans la perspective d’optimiser l’activité anti-
tumorale de ces médicaments.  
Les approches de thérapies ciblées, de par leur spécificité, contrastent avec la chimiothérapie 
conventionnelle, plus empirique, agissant sur les cellules à renouvellement rapide. En effet, 
bien qu’elle interagisse avec des enzymes ou macromolécules identifiées de la cascade 
cellulaire, la chimiothérapie agit sans discrimination entre les cellules à division rapide des 
tissus sains, telles que les cellules de la moelle épinière et du tractus gastro-intestinal, et les 
cellules tumorales. Cette absence de spécificité est à l’origine de nombreux effets indésirables 
limitant considérablement l’usage de la chimiothérapie et contraignant très souvent le 
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clinicien à limiter les doses administrées. Bien que la chimiothérapie reste le traitement de 
choix dans la prise en charge de la majorité de cancers, les thérapies ciblées font désormais 
partie intégrante de l’arsenal thérapeutique des tumeurs solides telles que les cancers du sein, 
colorectaux, pulmonaires et pancréatiques ou encore dans les hémopathies malignes 
(lymphomes, leucémies et myélome multiples) (20). De surcroît, la tendance actuelle s’oriente 
fortement vers l’association de thérapies ciblées à la chimiothérapie conventionnelle ou à la 
radiothérapie afin d’obtenir une action additive voire synergique, dans la perspective 
d’optimiser l’activité anti-tumorale (4). Ainsi, l’objectif ultime en oncologie est de trouver 
une stratégie thérapeutique permettant de détruire efficacement les cellules cancéreuses tout 
en épargnant les cellules saines, afin de limiter au maximum les effets indésirables graves.  
Depuis la découverte des premiers anti-cancéreux, l’enjeu est de trouver un moyen de délivrer 
une dose suffisamment efficace et non toxique de médicaments anti-cancéreux, qui présentent 
très souvent un index thérapeutique étroit.  
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II. GENERALITES SUR LE PAZOPANIB 
 
Les inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) agissent selon un mode compétitif avec 
l’ATP pour bloquer la phosphorylation des sites tyrosines présents sur des effecteurs 
intracellulaires et empêcher ainsi l’activation de la cascade cellulaire (5). Leur spécificité est 
directement liée à l’affinité pour la protéine cible prédéfinie. L’ensemble des RTK présentent 
une homologie de séquence d’acides aminés dans les domaines catalytiques intracellulaires, 
c’est pourquoi la plupart des ITK sont capables de bloquer, à des degrés différents, plusieurs 
protéines cibles. C’est en jouant sur cette spécificité de liaison que la synthèse de composés 
capables d’inhiber la phosphorylation de plusieurs protéines cibles a été envisagée et a abouti 
au développement de molécules pouvant interagir avec plusieurs protéines kinases, qu’elles 
soient directement apparentées, comme par exemple plusieurs types de récepteurs de la même 
famille, ou non (21,22). La première génération d’ITK (tel que le gefitinib) permettait de 
cibler spécifiquement un type de récepteur; tandis que la deuxième génération s’oriente vers 
des inhibiteurs multicibles. Cette approche permet effectivement d’envisager qu’une seule 
molécule thérapeutique puisse simultanément inhiber plusieurs processus impliqués dans la 
croissance tumorale tout en bloquant une possibilité d’échappement par le recrutement de 
voies de signalisation annexes. Ainsi, le pazopanib est inhibiteur de tyrosine kinase de 
deuxième génération, agent multicible de l’angiogenèse (23). 
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A. Structure et propriétés physico-chimiques du pazopanib 
 
1. Structure du pazopanib 
 
L’inhibition compétitive de l’ATP au niveau du domaine catalytique intracellulaire des RTK 
s’effectue par mimétisme structural avec la partie aminopyrimidine de l’adénine présente dans 
la structure de l’ATP par l’intermédiaire d’une structure « phénylaminopyrimidine » 
commune à la plupart des ITK, empêchant ainsi l’autophosphorylation des RTK (Figure 
1)Figure 1. Relation structure activité des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) de synthèse : structure 
de l’Adénosine TriPhosphate (ATP) comparativement aux squelettes structuraux des  (21).  
 
 
Figure 1. Relation structure activité des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) de synthèse : structure de 
l’Adénosine TriPhosphate (ATP) comparativement aux squelettes structuraux des ITK.  
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Les ITK se répartissent en trois grandes classes :  
 Les dérivés de la pyrimidine (imatinib, dasatinib, nilotinib et pazopanib) 
 Les dérivés quinazoline (erlotinib, lapatinib et gefitinib) 
 Les dérivés carboxamide (sorafénib, sunitinib) et autres structures (axitinib, 
vemurafenib, etc…) 
 
Le pazopanib ou N4 - (2,3-dimethyl-2H-indazol-6-yl) - N4 – methyl – N2 - (4-methyl-3-
sulfonamidophenyl) - 2,4 – pyrimidinediamine (C21H23N7O2S, HCl), est une 
indazolylpyrimidine synthétique, dérivés de la pyrimidine, ce qui lui confère une activité 
inhibitrice vis-à-vis des récepteurs à activité tyrosine kinase (Figure 2). En effet, le 
groupement 2,3-diméthylindazole permet la liaison du pazopanib au niveau de la poche à 
ATP des domaines intracellulaires des RTK par l’intermédiaire de liaisons hydrogènes 
formées avec le groupement pyrimidine (N-1) et aniline (C-2) (24). De surcroît, l’ajout de 
cette fonction a amélioré les propriétés PK de la molécule, permettant une meilleure 
biodisponibilité par voie orale, une clairance plasmatique plus faible et un schéma 
d’administration oral quotidien (23). 
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Figure 2. Structure des inhibiteurs de tyrosine kinases de la famille des dérivés de pyrimidine, dont le 
pazopanib. 
 
2. Propriétés physico-chimiques 
 
Le pazopanib, commercialisé sous la forme d’une poudre blanche de sel de pazopanib 
(chlorhydrate de pazopanib), présente une masse moléculaire est de 473.99 g/mol pour la base 
libre et de 437.53 g/mol pour le pazopanib. Cette entité chimique est, selon la classification 
BCS (Biopharmaceutic Classification System) de classe II, correspondant à un composé très 
peu soluble dans les solutions aqueuses (à pH 1, 650 mg/L de pazopanib dans une solution 0,1 
M HCl et pratiquement insoluble à pH 4 (0,05 mg/L de pazopanib dans un tampon phosphate 
à pH 7,0 et 0,2 mg/L dans un tampon pipéridine à pH 11)), mais hautement perméable, dont la 
perméabilité a été testée in vitro sur un système de cellules Caco-2 cultivées en monocouche. 
Ces études ont cependant révélé que, bien que le pazopanib soit très perméable, son 
absorption est cependant limitée par sa faible solubilité et vitesse de dissolution, résultant 
finalement en une faible biodisponibilité (~20%) (25). Le coefficient de partage du pazopanib 
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entre l’octanol et l’eau est de 4470 (logP = 3,65). Le chlorhydrate de pazopanib présente trois 
pKa de 2,1 (indazole) - 6,4 (pyrimidine) et 10,2 (sulfonamide) attribuables aux trois fonctions 
amines présentes dans la structure de la molécule. Le pH d’une solution à 0,04% (m/v) de 
chlorhydrate de pazopanib est d’environ 2,2 (26,27). 
 
3. Propriétés pharmaceutiques 
 
Le votrient® est commercialisé sous forme de comprimé pelliculé à libération immédiate 
contenant soit 200 mg, soit 400 mg de chlorhydrate de pazopanib conditionné dans des 
flacons de 30, 60, 90 ou 120 comprimés en fonction du dosage. La composition des excipients 
ne comprend aucun ingrédient cliniquement important. Afin d’assurer la stabilité des 
comprimés, il est recommandé de les conserver dans leur emballage entre 15 et 30°C pendant 
24 mois maximum (28).  
 
B. Propriétés pharmacologiques du pazopanib 
 
1. Propriétés pharmacodynamiques (PD) 
 
Le pazopanib, appartenant à la classe des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK), est un 
inhibiteur puissant de l’activité tyrosine kinase de plusieurs récepteurs de facteurs de 
croissance. En effet, son action cible les récepteurs du facteur de croissance endothélial 
vasculaire VEGF (vascular endothelial frowth factor) (VEGFR1, VEGFR2 et VEGFR3), du 
facteur de croissance plaquettaire PDGF (platelet derived growth factor) (PDGFRα et 
PDGFRβ) et du récepteur du facteur de cellule souche (c-KIT) (29). Après pénétration dans la 
cellule, le pazopanib se lie au niveau de la poche à ATP du domaine catalytique intracellulaire 
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empêchant alors sa phosphorylation et l’activation de la cascade cellulaire (Figure 3) (30,31). 
De par son activité multicible, le pazopanib agit sur plusieurs voies de signalisation 
impliquées notamment dans l’angiogenèse, la prolifération et la survie cellulaire, la 
perméabilité vasculaire et la migration cellulaire (32). 
 
 
Figure 3. Mécanisme d’action pharmacologique du pazopanib. EGFR: « epidermal growth factor 
receptor », PDGFR: « platelet derived growth factor receptor » , VEGFR: « vascular endothelial 
growth factor receptor » (32). 
 
Parmi ces récepteurs ciblés par le pazopanib, les récepteurs au VEGF (VEGFR) exercent un 
rôle central dans l’angiogenèse, mécanisme ayant largement démontré son implication dans la 
croissance tumorale (33,34). Il existe trois sous-types de VEGFR : VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, où VEGFR-2 est la tyrosine kinase principale responsable de l’activation de la 
voie du VEGF. Ces 3 récepteurs sont activés par la liaison de l’un de ces cinq ligands (VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D et le facteur de croissance placentaire), parmi lesquels le 
VEGF-A est le ligand majoritaire (30). Dans les conditions physiologiques, les VEGFR sont 
activés par la liaison de leurs ligands. Celle-ci induit le recrutement de l’ATP, qui vient se lier 
au niveau de la poche à ATP présente sur le domaine catalytique du VEGFR. Le transfert 
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d’un groupement phosphate de l’ATP vers le VEGFR et d’autres substrats entraîne la 
phosphorylation du récepteur et des différents substrats, responsable de l’activation de la 
cascade cellulaire. C’est ainsi que la prolifération et le recrutement de progéniteurs de la 
moelle osseuse des cellules endothéliales ont lieux, étapes cruciales à l’initiation de 
l’angiogenèse (30). 
L’inhibition de VEGFR par le pazopanib permet donc d’exercer une activité anti-
angiogénique, mise à profit dans le traitement de tumeurs où ce mécanisme est prépondérant 
dans la cancérogenèse, comme par exemple les cancers du rein métastatiques ou les sarcomes 
des tissus mous métastatiques (35,36). De surcroît, il a été démontré que l’inhibition 
simultanée des voies de signalisation de VEGFR et PDGFR permettait une meilleure 
efficacité que lorsqu’une seule des voies est ciblée (37,38). C’est pourquoi le pazopanib est 
capable de lier et d’inhiber, en plus des VEGFR, les PDGFR et les récepteurs c-kit. PDGFR, 
et plus particulièrement PDGFR-β est impliqué dans le recrutement de péricytes stimulant le 
développement de capillaires fonctionnels et la production de VEGF par le stroma tumoral, 
tandis que c-kit, exprimé à la surface des cellules souches hématopoïétiques, joue un rôle dans 
la survie, la prolifération et la différentiation cellulaire (29,39). Ainsi l’inhibition simultanée 
des différents VEGFR, PDGFR et c-kit potentialise l’activité anti-angiogénique ainsi que 
l’inhibition de la lymphangiogenèse, permettant d’aboutir à une activité anti-tumorale et anti-
métastatique plus importante (38).  
Le pazopanib est donc commercialisé dans le traitement de première ligne des cancers du rein 
métastatiques et de certains types de sarcomes des tissus mous métastatiques (40).  
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2. Effets indésirables 
 
Le profil de tolérance du pazopanib est sensiblement comparable à celui des autres ITK 
inhibant les VEGFR. Cependant, le pazopanib présente des effets indésirables qui lui sont 
propres, tels que des perturbations du bilan biologique hépatique (hépatotoxicités sévères 
voire fatales) (41). 
De manière générale, le pazopanib présente un profil de toxicité gérable en clinique, associé à 
un faible taux d’arrêt de traitement (42). La majorité des effets indésirables rapportés dans les 
études de phase I, II et III sont de grades 1 et 2 et réversibles à l’arrêt du traitement. En effet, 
les effets indésirables les plus fréquemment reportés (i.e. retrouvés chez plus de 20% des 
patients) sont : diarrhées (52%), hypertension artérielle (HTA) (40%), décoloration des 
cheveux (38%), nausées (26%), anorexie (22%) et vomissements (21%) (cf. Tableau 1). Les 
toxicités de grade 3-4 les plus fréquemment observées sont l’HTA et la diarrhée (43). Les 
anomalies biologiques les plus fréquemment rapportées sont des élévations des 
aminotransférases (ASAT et ALAT) (53% et 53%), hyperglycémies (41%), leucopénies 
(37%) et hyperbilirubinémies (36%).  
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Effets 
indésirables 
Tous 
grades 
confondus 
(%) 
≥ grade 3 
(%) 
Anomalies 
biologiques 
Tous 
grades 
confondus 
(%) 
≥ grade 3 
(%) 
Diarrhées 52 4 Elévation ALAT 53 12 
Hypertension 40 4 Elévation ASAT 53 8 
Décoloration 
des cheveux 
38 <1 Hyperglycémie 41 <1 
Nausée 26 <1 Leucopénie 37 0 
Anorexie 22 2 hyperbilirubinémie 36 4 
Vomissements 21 2 Neutropénie 34 1 
Fatigue 19 2 Hypophosphatémie 34 4 
Asthénie 14 3 Hypocalcémie 33 3 
Hémorragie 14 1 Thrombocytopénie 32 1 
Douleurs 
abdominales 
11 2 Lymphopénie 31 4 
Céphalées 10 0 Hyponatrémie 31 5 
Protéinurie 10 2 Anémie 26 2 
Perte de poids 10 <1 Hypoglycémie 17 <1 
   Hypomagnésémie 11 4 
   Hypokaliémie 10 1 
 
Tableau 1. Principaux effets indésirables répertoriés lors de l’étude de phase III (N = 290 patients 
atteints de cancers du reins avancés ou métastatiques, pazopanib versus placebo) (42). 
 
Les effets indésirables graves recensés lors des phases de développement du médicament sont 
des thromboses artérielles telles que des infarctus du myocarde et des accidents vasculaires 
cérébraux (AVC) apparus chez 3% des patients traités. Des épisodes hémorragiques 
cérébraux, pulmonaires, gastro-intestinaux et gynécologiques ont également été observés dans 
13% des cas, causant la mort de 4 patients dans le bras pazopanib versus placebo (5%) (43). 
L’hémorragie est cependant un effet indésirable commun à l’ensemble des médicaments anti-
angiogéniques, du fait de leurs propriétés inhibitrices vis-à-vis du la voie de signalisation du 
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VEGF. Cet effet indésirable est retrouvé avec le bevacizumab, le sunitinib et d’autres ITK 
(41).  
Le traitement par pazopanib doit être initié uniquement par un médecin expérimenté dans 
l’administration de médicaments anti-cancéreux. La modification de dose s’effectue par 
paliers de 200 mg en fonction de la tolérance individuelle au traitement afin de pouvoir gérer 
les effets indésirables. La dose de pazopanib quotidienne ne devra pas excéder 800 mg. 
 
 Hypertension artérielle (HTA) a)
 
L’HTA est un effet indésirable fréquent chez les patients traités par des médicaments anti-
angiogéniques. La pression artérielle doit être contrôlée préalablement à l’initiation du 
traitement par pazopanib. Elle doit ensuite être surveillée rapidement après l’initiation du 
traitement (au plus tard une semaine après) puis régulièrement au cours du traitement. Des 
valeurs élevées de pression artérielle (pression artérielle systolique ≥150 mmHg ou pression 
artérielle diastolique ≥100 mmHg) ont été rapportées en début de traitement (environ 40% des 
cas sont survenus avant le neuvième jour de traitement et environ 90% des cas sont survenus 
dans les dix-huit premières semaines). L’HTA doit être traitée rapidement par un médicament 
anti-hypertenseur suivie d’une réduction de la dose de pazopanib ou éventuellement de 
l’interruption du traitement si celle-ci est justifiée sur le plan clinique (avec possibilité de ré-
initiation du traitement à une dose réduite après évaluation clinique) (40).  
 
 Anomalies biologiques et fonctionnelles b)
 
Les données de l’étude de phase III ont révélé une élévation très fréquente des transaminases 
lors d’un traitement par pazopanib (24 à 53%), supérieure à 3 x ULN (« Upper Limit 
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Normal ») dans 18% des cas. Celle-ci aboutit cependant rarement à un arrêt du traitement et 
est réversible pour 87% des patients après une interruption de traitement. Une défaillance 
hépatique fatale a été rapportée dans 0,2% des cas.  
Un bilan biologique hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement par 
pazopanib et au moins une fois toutes les quatre semaines pendant les quatre premiers mois de 
traitement. Il convient ensuite de poursuivre une surveillance périodique après ce délai.  
Comme pour le sunitinib, des cas d’hypothyroïdie ont été décrits dans 7% des cas pour le 
pazopanib. Des dosages biologiques de la fonction thyroïdienne (« Thyroid Stimulating 
Hormone » TSH) sont recommandés préalablement au traitement par pazopanib, et les 
patients atteints d’hypothyroïdie devront être traités conformément à la pratique médicale 
standard. Une surveillance biologique de la fonction thyroïdienne devra être réalisée 
périodiquement (41).  
Une myélosuppression majeure est rare : neutropénie, lymphopénie, thrombopénie de grades 
3 ou 4 respectivement de 1 à 4%, 4 à 14% et 1 à 2% (40). 
D’autre part, des cas de diminution de la Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG) et 
d’insuffisance cardiaque congestive ont été décrits. Les patients doivent être étroitement 
surveillés afin de détecter d’éventuels signes ou symptômes cliniques d’une insuffisance 
cardiaque congestive. Un contrôle de la FEVG à l’initiation du traitement puis 
périodiquement est recommandé chez les patients à risque de dysfonctionnement cardiaque. 
Des cas d’allongement de l’intervalle QT et de torsades de pointes ont également été décrits 
(<2%). Une surveillance par des électrocardiogrammes avant traitement et régulièrement, et le 
maintien des taux plasmatiques d’électrolytes (potassium, magnésium et calcium) dans les 
valeurs normales sont recommandés. De plus, des précautions particulières doivent être prises 
chez les patients ayant des antécédents d’allongement de l’intervalle de QT et en cas 
d’association avec des médicaments pouvant agir sur cet intervalle (40).  
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Enfin, une protéinurie peut également apparaître ou s’aggraver en cours de traitement. Il est 
recommandé de réaliser une analyse urinaire avant l’initiation du traitement puis 
périodiquement. Le traitement par pazopanib doit être arrêté si le patient développe un 
syndrome néphrotique (protéinurie de grade 4) (40).  
 
3. Comparaison avec d’autres inhibiteurs de tyrosine kinases 
 
Le sorafénib et le sunitinib sont des ITK également indiqués dans le traitement des cancers du 
rein métastatiques. Les effets indésirables tels que hypertension, diarrhée, nausée, fatigue sont 
communs à ces trois médicaments. Les rashs et syndromes mains-pieds sont moins rencontrés 
avec le pazopanib mais celui-ci est, en revanche, responsable plus fréquemment d’élévations 
des transaminases en comparaison avec le sunitinib (41). 
L’étude COMPARZ publiée en août 2013, évaluant le pazopanib versus sunitinib dans le 
traitement des cancers du rein métastatiques, a conclu à une non infériorité entre le pazopanib 
et le sunitinib en termes d’efficacité. Le critère de jugement principal était la survie sans 
progression, définie comme l'intervalle de temps entre la date de randomisation et la première 
date de constatation d’une progression de la maladie ou le décès quelle qu’en soit la cause. 
L’analyse principale en intention de traiter a conclu à un « hazard ratio » (HR) du critère 
principal de 1,05 avec une limite supérieure de l’intervalle de confiance à 95% de 1,22, ce qui 
est donc inférieur à la limite de 1,25 prévue au protocole (44).  
Par ailleurs, une étude de préférence entre les deux traitements, randomisée en double aveugle 
avec cross-over, a été réalisée chez des patients atteints d’un cancer rénal métastatique non 
prétraités. L’objectif principal était d’évaluer la préférence du patient pour un traitement soit 
par pazopanib, soit par sunitinib. Cette étude a conclu à une préférence des patients pour le 
pazopanib (70%) versus 22% pour le sunitinib. Compte tenu de l’objectif choisi, cette étude 
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ne permet pas de tirer des conclusions sur l’efficacité et la tolérance du pazopanib versus le 
sunitinib (45). 
 
4. Propriétés pharmacocinétiques (PK) 
 
La pharmacocinétique du pazopanib est connue chez l’adulte. Etant très peu hydrosoluble, le 
pazopanib, administré par voie orale, présente une faible biodisponibilité de l’ordre de 14 à 
39% qui s’explique par une absorption incomplète au niveau du tractus gastro-intestinal, elle-
même liée à une faible solubilisation du pazopanib dans le tractus digestif (25,46). Ce 
coefficient de biodisponibilité est cependant très augmenté en cas de prise concomitante du 
pazopanib avec de la nourriture. En effet, les rapports des aires sous la courbe des 
concentrations plasmatiques (« Area Under the Curve » ou (AUC)) avec et sans nourriture 
sont de : AUCrepas riches en graisses / AUCà jeun = 2.3 (Intervalle de confiance à 90%  (IC90%)    
[1,6 – 3,4], AUCrepas pauvres en graisses / AUCà jeun = 1.9 (IC90% [1,2 – 3,0] (47). De plus, 
l’administration d’un comprimé écrasé ou mis en suspension augmente l’AUC et la 
concentration maximale (Cmax) d’un facteur 2 et réduit le temps maximal nécessaire à 
l’atteinte de la Cmax (Tmax) à environ 2h, comparativement à l’administration d’un comprimé 
entier non broyé (Tmax = 2 – 4h). Par conséquent, afin de limiter la variabilité intra- et inter-
jour de l’exposition plasmatique au pazopanib pour un même patient, il est recommandé 
d’administrer le médicament en comprimé entier (non écrasé) au moins une heure avant ou au 
minimum deux heures après un repas (47,48). L’étude de phase I d’Hurwitz et al. a permis de 
déterminer la dose recommandée de pazopanib. Pour cela, des doses croissantes entre 50 mg 
et 2000 mg, réparties selon différents schémas posologiques, ont été administrées à un total de 
63 patients, atteints de tumeurs solides métastatiques réfractaires aux traitements standards. 
La pharmacocinétique du pazopanib s’est avérée être non linéaire entre 200 mg et 800 mg, 
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avec une augmentation des AUC non proportionnelle à la dose (AUC0-24h,J1,400mg = 143 ±127 
µg.h/mL versus AUC0-24h,J1,800mg = 275 ± 147 µg.h/mL). Des résultats semblables ont été mis 
en évidence dans une étude de phase I pour des patients atteints d’hépatocarcinomes 
métastatiques (i.e. AUC0-6h,J15,200mg = 151 ± 19 µg.h/mL versus AUC0-6h,J15,800mg =  214 ± 7,3 
µg.h/mL) (49). De plus, les valeurs d’AUC obtenues à l’état d’équilibre pour une dose 
supérieure à 800 mg ne permettaient pas d’atteindre une exposition plasmatique 
significativement plus importante que celle obtenue pour une dose de 800 mg (i.e.          
AUC0-24h,J15,1000mg = 769 µg/mL (n=1), AUC0-24h,J15,2000mg = 860 ± 502 µg/mL versus      
AUC0-24h,J15,800mg = 743 ± 566 µg/mL), s’expliquant certainement par une solubilisation 
limitée dans le tractus digestif pour des doses supérieures à 800 mg de pazopanib. Ainsi, 
l’étude de phase I d’Hurwitz et al. a abouti à la dose journalière recommandée de 800 mg, 
puisque les doses administrées allant jusqu’à 2000 mg ne s’accompagnaient pas d’une 
exposition plasmatique plus importante.  
La première administration à jeun d’une dose de 800 mg s’accompagne d’une Cmax 
plasmatique de l’ordre de 19 ± 13 µg/mL atteinte en 2 à 4 heures (Tmax). Une forte variabilité 
inter-individuelle sur les Cmax, les concentrations résiduelles (Cmin) et les AUCs a été observée 
sur tout l’intervalle de doses testées, s’expliquant vraisemblablement par le faible coefficient 
de biodisponibilité. La prise répétée de pazopanib à la dose recommandée (i.e. 800 mg) 
expose en moyenne à une AUC plasmatique de 1037 µg.h/mL et à une Cmax plasmatique de 
58,1 µg/mL (42). Il a été montré, lors des études précliniques et lors de l’étude de phase I, que 
des concentrations plasmatiques résiduelles à l’état d’équilibre (Cmin,ss) supérieures à 15 
µg/mL, étaient corrélées à une meilleure efficacité du pazopanib, en lien avec inhibition 
concentration dépendante de VEGFR-2 (50). De plus, la survenue de toxicité telle que 
l’hypertension artérielle semble également être corrélée à l’efficacité du pazopanib. En effet, 
une hypertension artérielle s’est manifestée chez 53% des patients, alors que leurs 
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concentrations plasmatiques étaient supérieures à 15 µg/mL tandis que seulement 18% des 
patients présentant des Cmin,ss inférieures à 15 µg/mL ont manifesté un épisode d’hypertension 
artérielle. L’hypertension pourrait donc être considérée comme un marqueur 
pharmacodynamique d’efficacité clinique du pazopanib (50). 
D’autre part, le pazopanib présente un faible volume de distribution (Vd) (9 – 13 L), en faveur 
d’une distribution du médicament principalement dans les fluides extracellulaires ainsi que 
dans le plasma. Le pazopanib est en effet est très fortement lié aux protéines plasmatiques 
(>99 %) (42). Il est également substrat de la P-glycoprotéine (P-gP) ainsi que de la « Breast 
Cancer Protein Resistance » (BCRP), protéines de transports impliquées dans l’absorption 
des médicaments (41). 
Le pazopanib est éliminé principalement par métabolisme hépatique. Son métabolisme est 
catalysé majoritairement par le Cytochrome P450-3A4 (CYP3A4), avec des contributions 
mineures des CYP1A2 et CYP2C8. Le pazopanib présente un faible coefficient d’extraction 
hépatique (<0.3%) et un faible clairance plasmatique d’élimination (CL) (51). Les quatre 
métabolites (GSK1268992, GSK1268997, GSK1071306 et GW700201), obtenus par des 
réactions de phase I du métabolisme (hydroxylation et N-déméthylation), sont 10 à 20 fois 
moins actifs que le pazopanib et ne représentent que 6% de l’imprégnation plasmatique. Seul 
le GSK1268997 présente une activité comparable à celle du pazopanib envers les VEGFR, 
mais il ne représente que 5% de la concentration de pazopanib dans le plasma (47). Par 
conséquent, l’activité pharmacologique est principalement liée à la molécule mère, le 
pazopanib. Enfin, ce composé est majoritairement éliminé par les fèces, où il est retrouvé 
principalement sous forme inchangée. En moyenne, 20% de la dose totale administrée est 
absorbée par le tractus digestif et on retrouve environ 85% (min-max 62 - 97%) de la dose 
totale administrée dans les fèces après 96 heures (46). L’élimination rénale est de l’ordre de 
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4% de l’élimination totale, avec une demi-vie moyenne d’élimination d’environ 31 heures 
(52). 
Le pazopanib présente une forte variabilité inter-individuelle pharmacocinétique, de 11 à 67% 
pour les concentrations résiduelles (Cmin) et de 19 à 76% pour l’AUC (53). 
 
5. Mécanismes de résistance tumorale  
 
Ces dernières années, de nombreux ITK ont été développés et commercialisés dans le 
traitement de diverses pathologies cancéreuses. Les avancées cliniques primordiales 
autorisées par ces nouvelles stratégies thérapeutiques ont cependant été contrecarrées par 
l’apparition, au fil du temps, de résistance à ces traitements chez les patients initialement 
répondeurs.  
La majorité des ITK présentent un mécanisme d’action pharmacologique commun, qui 
consiste à interférer avec la liaison de l’ATP sur le site catalytique intracellulaire des RTK 
empêchant ainsi l’activation de la cascade cellulaire. L’apparition de résistances à ces 
traitements s’est donc développée selon des mécanismes communs à l’ensemble des ITK : 
Les principaux mécanismes sont brièvement décris ci-après (cf. Figure 4): 
 
 Mutations diminuant l’affinité des ITK pour le récepteur : des centaines de mutations 
affectant plus de 70 acides aminés sont responsables de résistances aux ITK 
principalement par une diminution de l’affinité des ITK pour leurs sites de liaison 
intracellulaires. Ces mutations peuvent avoir lieux soit au niveau du domaine 
catalytique, diminuant alors l’affinité de l’ITK à son site d’action, soit autour du site 
de liaison, pouvant causer un changement de conformation du RTK et ainsi empêcher 
la liaison de l’ITK par encombrement stérique, et enfin certaines mutations sont 
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capables de restaurer la prédominance de liaison de l’ATP au RTK, qui entre alors en 
compétition avec l’ITK pour leur site de liaison. Les mutations les plus fréquemment 
rencontrées sont celles diminuant l’affinité de liaison de l’ITK au niveau du site 
catalytique. 
  
 Modification du nombre de copies de gènes et niveau d’expression : la modification 
du nombre de copies de gènes responsable de la surexpression de protéines est un 
mécanisme clés de résistances aux ITK. L’exemple le plus connu est l’amplification 
du gène BCR-ABL induisant une augmentation des niveaux d’ARNm. Il en résulte 
une augmentation du nombre de protéines, capables de restaurer l’activité 
oncogénique du RTK malgré la présence d’une concentration de médicament. Il est 
également possible d’observer une surexpression du nombre de RTK à la surface 
cellulaire pouvant être activés de manière constitutive indépendamment de la liaison 
du ligand et diminuant alors l’activité thérapeutique des ITK sur la cellule tumorale.  
 
 Modification des voies de signalisation intracellulaire : la cellule tumorale est capable 
de survivre à la diminution du signal engendrée par la thérapie ciblée en modifiant 
l’activation des voies de signalisation. En effet, la stimulation d’effecteurs en aval des 
RTK permet d’activer les voies de signalisation indépendamment du signal transmis 
par les RTK. La cellule tumorale contourne donc le mécanisme d’action des ITK et y 
devient résistante.  
 
 Mécanisme de résistance lié à l’influx/efflux du médicament : une surexpression des 
protéines de transport, telles que P-gp (ABCB1, MDR1) ou BCRP (ABCG2) diminue 
les concentrations intracellulaires des ITK et a fortiori leur activité pharmacologique. 
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La cellule tumorale est donc protégée de l’inhibition induite par les ITK, lui laissant la 
possibilité de proliférer et de développer d’autres types de résistance.  
 
 Enfin, le microenvironnement, les microARN et la quiescence cellulaire, sont 
susceptibles d’engendrer la survenue de résistance, dont les mécanismes sont 
cependant encore inconnus (5,54–56).  
 
 
Figure 4. Résumé schématique des principaux mécanismes de résistance des ITK. A) Mutations du 
domaine tyrosine kinase de l’EGFR ou de BCR-ABL (T790M et T315I) diminuant ou bloquant l’effet 
inhibiteur du médicament. B, C) Amplification de gènes tels que MET ou BCR-ABL permettant une 
surexpression de protéine kinase à l’origine de résistance. D) Surexpression du ligand des RTK 
permettant une activation incontrôlée de la cellule tumorale. E) Modifications des voies de 
signalisation en aval, permettant une activation de manière constitutive indépendante du RTK. F) 
Augmentation de l’efflux ou diminution de l’influx des médicaments du fait d’une surexpression des 
protéines de transport (MDR1, ABCG2), diminuant la concentration intracellulaire des médicaments 
(5).  
 
 
 
 
33 
 
6. Facteurs de variabilité pharmacocinétiques 
 
 Effets de l’âge et de la grossesse  a)
 
Sujets âgés 
 
Actuellement, les données concernant l’utilisation du pazopanib chez la personne âgée (>65 
ans) sont limitées. Une étude de phase I du pazopanib chez la personne âgée atteinte de 
tumeurs solides avancées, promue par l’Institut Universitaire du Cancer à Toulouse 
(NCT01642017), est en cours et devrait s’achever prochainement. Les diverses études 
présentant le pazopanib comme traitement des cancers du rein métastatiques n’ont pour le 
moment pas mis en évidence de différence clinique significative entre les patients âgés et les 
plus jeunes concernant le profil de sécurité de ce médicaments (57). 
 
Population pédiatrique 
 
Une étude de phase I du pazopanib dans le traitement de sarcomes des tissus mous ou autres 
tumeurs solides réfractaires a été menée chez l’enfant (âge médian 12.9 ans, min-max 3.8 – 
23.9 ans). Celle-ci n’a pas mis en évidence de différence significative entre l’adulte et l’enfant 
concernant le profil de sécurité et la PK du pazopanib. En effet, une bonne tolérance générale 
(effets indésirables comparables à ceux rapportés chez l’adulte) et des expositions 
plasmatiques comparables ont été observées entre ces deux populations (i.e.                    
AUC0-24h,J1,450mg/m² =  377 µg.h/mL versus AUC0-24h,J1,800mg = 275.1 µg.h/mL respectivement 
chez l’enfant et l’adulte traités à une dose considérée en moyenne équivalente (58). 
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Grossesse et allaitement 
 Le pazopanib est déconseillé lors de la grossesse puisqu’il a présenté un effet embryotoxique 
et tératogène chez l’animal. De même, l’étude du passage du pazopanib dans le lait maternel 
n’ayant pas été réalisée, il est déconseillé d’allaiter en cas de traitement par pazopanib (41).  
 
 Altérations pathologiques b)
 
Insuffisance hépatique 
 
L’administration du pazopanib aux patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(bilirubine ≤ ULN (« Upper Limit of Normal ») et aminotransférases > ULN ou bilirubine> 1 
à 1.5 ULN indépendamment du taux d’aminotransférases) ou modérée (bilirubinémie >1.5 à 3 
ULN indépendamment du taux d’aminotransférases) doit être envisagée avec prudence et 
impose un suivi attentif de la tolérance au traitement. Les recommandations posologiques de 
ces patients ont été établies à partir d’une étude de phase I évaluant des patients présentant des 
degrés variables de dysfonctions hépatiques. Le profil PK des patients présentant une 
insuffisance hépatique légère étaient comparable à celui des patients ne présentant pas 
d’altération hépatique, c’est pourquoi le pazopanib peut être administré à la dose 
recommandée de 800 mg une fois par jour. En revanche, en cas d’insuffisance hépatique 
modérée, la dose recommandée est de 200 mg de pazopanib, correspondant à la dose 
maximale tolérée dans cette sous-population de patients. Le pazopanib est en revanche 
déconseillé en cas d’insuffisance hépatique sévère (bilirubine totale > 3 ULN 
indépendamment du taux d’aminotransférases) (57,59). 
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Insuffisance rénale 
 
A ce jour, il n’y a pas d’étude clinique formelle évaluant l’impact de l’insuffisance rénale sur 
la PK du pazopanib. Cependant, l’administration du pazopanib radiomarqué a révélé une 
élimination majoritaire par les fèces (82%) et minoritaire par voie rénale (4%) (46). Il est ainsi 
peu probable que l’insuffisance rénale ait un impact sur la PK du pazopanib, c’est pourquoi 
aucun ajustement de la posologie n’est requis (52). En revanche, des précautions sont à 
prendre en cas d’insuffisance rénale sévère (<30 mL/min) puisqu’aucune expérience n’est 
décrite dans la littérature pour ce genre de population. Dans ce cas, il est préférable d’ajuster 
la posologie de pazopanib en fonction du profil de tolérance des patients (60).  
 
 Interactions médicamenteuses c)
 
Le pazopanib étant majoritairement métabolisé par le CYP3A4, cytochrome très impliqué 
dans le métabolisme des médicaments, de nombreuses interactions médicamenteuses sont 
envisageables. En effet, la co-administration de médicaments inducteurs ou inhibiteurs de ce 
cytochrome est susceptible d’entraîner une augmentation ou une diminution des 
concentrations plasmatiques de pazopanib, pouvant alors potentialiser sa toxicité ou diminuer 
son efficacité. Par conséquent, il n’est pas recommandé de l’associer à des médicaments tels 
que l’itraconazole ou la phénytoïne, respectivement puissant inhibiteur et inducteur 
enzymatique du CYP3A4. Cependant, si l’association à un inhibiteur du CYP3A4 (autres ITK 
par exemple) ne peut être évitée, le fabricant préconise de réduire la posologie à 400 mg par 
jour, mais ceci en se basant uniquement sur la PK du pazopanib et non sur des données 
cliniquement observées. L’association avec un inducteur enzymatique n’est en revanche pas 
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recommandée puisqu’il induit une diminution non maîtrisée de l’efficacité clinique du 
pazopanib (60).  
Une interaction médicamenteuse documentée avec le lapatinib, substrat et faible inhibiteur du 
CYP3A4, inhibiteur de la P-gp et puissant inhibiteur de la BCRP, donne lieu à une 
augmentation de 50 et 60% de la Cmax et de l’AUC du pazopanib lorsqu’il est co-administré 
avec le lapatinib à des doses respectives de 800 mg et 1500 mg. Cette interaction s’explique 
vraisemblablement par l’activité inhibitrice du lapatinib sur la BCRP s’accompagnant alors 
d’une augmentation de la biodisponibilité du pazopanib (61). Par ailleurs, une étude de phase 
I menée sur des patients japonais n’a pas conclu à une interaction PK franche entre le 
pazopanib et le lapatinib puisque les ratios AUC médicaments en association sur AUC du 
médicament en monothérapie étaient respectivement pour le pazopanib de 
AUCpazopanib+lapatinib/AUCpazopanib = 0.77 (IC90% [0.33 – 1.79]) et pour le lapatinib de 
AUClapatinib+pazopanib/AUClapatinib = 0.97 (IC90% [0.45 – 2.09]). Les valeurs d’intervalles de 
confiance des ratios d’AUC comprenant la valeur 1, ne permettent donc pas de conclure à une 
interaction PK entre ces deux médicaments. De plus, il est important de noter que l’exposition 
plasmatique au pazopanib en monothérapie pour les patients japonais était comparable à celle 
de patients non japonais (i.e. 677 µg.h/mL versus 743 µg.h/mL pour, respectivement, cette 
étude et l’étude de phase I d’Hurwitz pour une dose quotidienne de 800 mg) (62). Malgré le 
risque possible d’une interaction PK entre ces deux médicaments, le profil de tolérance s’étant 
avéré acceptable, l’évaluation du bénéfice clinique de cette association thérapeutique est 
actuellement en cours dans différentes indications, notamment dans les cancers du sein 
métastatiques HER2 positifs et cancers de l’ovaire, ou encore en association avec de la 
chimiothérapie (63–66).  
Le pazopanib, lui-même, possède une activité inhibitrice vis-à-vis de certaines enzymes ou 
protéines de transport, dont le CYP3A4, la BCRP, la P-gp, l’OATP1B1 (« organic anion 
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transporter polypeptide ») et l’UGT1A1 (UDP glycuronosyltransferase 1A1) (60). Les 
patients atteints d’un syndrome de Gilbert (anomalie héréditaire du métabolisme de la 
bilirubine due à un polymorphisme de l’UGT1A1) sont plus exposés au risque 
d’hyperbilirubinémie en cas de prise de pazopanib. C’est pourquoi une surveillance 
particulière biologique devra être mise en place (41). D’autre part, une attention particulière 
sera portée pour les médicaments substrats de l’OATP1B1 (statines) et de l’UGT1A1 
(irinotécan). En effet, en cas d’administration concomitante de pazopanib et de simvastatine 
(ou autres statines), un suivi particulier de la fonction hépatique devra être réalisé et toute 
augmentation des aminotransférases devra mener à un ajustement de la posologie de 
pazopanib tel que prévu en cas d’insuffisance hépatique (67). De même, la co-administration 
de pazopanib et d’irinotécan est susceptible d’entraîner une augmentation de l’exposition 
plasmatique au métabolite actif, le SN 38. Ces patients devront bénéficier d’un suivi clinique 
plus rapproché (48,57). 
Une étude évaluant l’effet in vivo du pazopanib envers les différents cytochromes a été menée 
en administrant le pazopanib à la dose recommandée quotidienne de 800 mg avec un cocktail 
de médicaments substrats de divers cytochromes (cocktail de Cooperstown 5+1 composé de 
midazolam (spécifique du CYP3A), oméprazole (CYP2C19), caféine (CYP1A2), warfarine 
(CYP2C9) et dextrométorphane (CYP2D6)). Cette étude a révélé une légère activité 
inhibitrice du pazopanib vis-à-vis du CYP3A4 avec une augmentation d’environ 30-35% de 
l’AUC et de la Cmax du midazolam lorsqu’ils sont co-administrés. De plus, l’association du 
pazopanib au dextrométorphane a mené à une augmentation de 33 à 64% du ratio 
dextrométorphane plasmatique / dextrométorphane urinaire, en faveur d’une légère inhibition 
du CYP2D6 par le pazopanib (68). Les études in vitro indiquaient que le pazopanib était 
capable d’inhiber plusieurs CYP450. Cette étude in vivo n’a révélé qu’une activité légèrement 
inhibitrice du pazopanib envers les isoenzymes du CYP3A et le CYP2D6. La différence entre 
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ces deux types d’études peut s’expliquer par le fait que, in vivo, le pazopanib est lié à plus de 
99% aux protéines plasmatiques, ne donnant accès qu’à des concentrations 
pharmacologiquement actives nettement plus faibles que celles in vitro. Il est peu probable 
que la faible activité inhibitrice du pazopanib vis-à-vis du CYP3A et du CYP2D6 mise en 
évidence dans cette étude soit responsable de nombreuses interactions PK cliniquement 
pertinentes entre le pazopanib et des médicaments substrats de ces cytochromes. Cependant, 
dans de telles situations, il est préférable de renforcer le suivi clinique et, si cela est possible, 
de suivre les concentrations plasmatiques de médicaments présentant un faible index 
thérapeutique et substrats de ces deux CYP450 (68).  
Ces découvertes expérimentales se sont confirmées en pratique clinique. En effet, une étude 
de phase I évaluant l’association du pazopanib (800 mg 1x/j) avec le paclitaxel (150 mg/m², 
une fois toutes les 3 semaines), médicament substrat du CYP3A4 et du CYP2C8, a révélé une 
AUC et une Cmax de paclitaxel augmentées de 26% et 35 % respectivement par rapport à son 
utilisation en monothérapie (65,69,70). Bien qu’une interaction PK ait été mise en évidence 
entre ces deux composés, le profil de sécurité de cette association thérapeutique s’est avéré 
comparable à celui de chacun des agents administrés en monothérapie. Aussi, l’évaluation du 
bénéfice clinique de cette association dans diverses indications est en cours dans différentes 
études cliniques, et plus particulièrement dans les cancers du poumon non à petites cellules ou 
les mélanomes non opérables où une activité clinique prometteuse a été démontrée (70).  
D’autre part, une étude de phase I évaluant l’association pazopanib (200 mg), paclitaxel et 
carboplatine (175 mg/m² et AUC 5 respectivement, 1 fois toutes les 3 semaines) dans le 
traitement de tumeurs solides avancées a révélé une élévation significative des concentrations 
plasmatiques de paclitaxel et de carboplatine en présence de pazopanib. En effet, pour une 
dose de 200 mg de pazopanib, la clairance de paclitaxel était diminuée de 30% et l’AUC de 
carboplatine était augmentée de 41% (71). Le mécanisme d’action de l’interaction PK entre le 
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pazopanib et le carboplatine reste pour le moment inexpliqué. Les toxicités de chacun des 
deux agents de chimiothérapies se sont retrouvées majorées rendant cette association 
difficilement conciliable en pratique clinique. Une étude ultérieure de phase I/II dans le 
traitement de cancers gynécologiques nouvellement diagnostiqués a finalement conduit à un 
arrêt de développement en clinique de cette association du fait d’un profil de toxicité jugé non 
acceptable (72).  
Enfin, le pazopanib, de par sa structure chimique, présente une solubilité dépendante du pH. 
L’administration concomitante de médicaments modifiant le pH gastrique est donc 
susceptible de perturber l’absorption du pazopanib. En effet, une étude de pharmacocinétique 
de population de données de pazopanib a mis en évidence une augmentation de 39% de la 
biodisponibilité du pazopanib lorsqu’il est co-administré avec des médicaments anti-acides. 
Cependant, aucune information complémentaire sur le type de médicaments utilisés 
l’intervalle et la fréquence d’administration, n’était disponible. La variabilité inter-
individuelle de la clairance étant très importante (52%), la pertinence clinique de cette 
interaction reste à confirmer (73). 
Ainsi, dans la perspective de maîtriser l’exposition plasmatique au pazopanib, il est préférable 
d’éviter une administration concomitante avec des médicaments inhibiteurs du CYP3A4. 
Lorsque cette association ne peut être évitée, un suivi des concentrations de pazopanib avant 
et après initiation de la co-médication permettrait d’avoir accès à l’évolution des 
concentrations afin de procéder, le cas échéant, à une adaptation de la posologie du 
pazopanib.  
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 Pharmacogénétique du pazopanib d)
 
L’exposition plasmatique au pazopanib est conditionnée par son absorption dans le tractus 
gastro-intestinal, régulée en partie par la présence de protéines d’influx/efflux telles que la P-
gp (ABCB1) et BCRP (ABCG2). Ces mêmes transporteurs sont également impliqués dans 
l’élimination entérique et biliaire du pazopanib. Ainsi, le niveau d’expression et la 
fonctionnalité de ces protéines de transport impactent la pharmacocinétique et a fortiori 
l’efficacité du pazopanib. A ce jour aucun des polymorphismes décrits pour ABCB1 et 
ABCG2 n’est associé à un effet sur la PK du pazopanib (74,75). 
Par ailleurs, le CYP3A4, membre de la famille des CYP3A est l’enzyme principale 
responsable de la biotransformation du pazopanib. Son expression est régulée par l’activation 
de récepteurs nucléaires NR1I2 ou Pregnane X Receptor (PXR) et NR1I3 ou Constitutive 
Androstane Receptor (CAR). Des polymorphismes de ces récepteurs nucléaires décrits dans la 
littérature sont associés à une variabilité de l’exposition plasmatique du sunitinib à l’origine 
de perspectives cliniques différentes (76). Actuellement, aucun impact de ces 
polymorphismes des récepteurs nucléaires sur la PK du pazopanib n’a été décrit dans la 
littérature (77).  
Outre l’exposition au médicament, des facteurs pharmacodynamiques peuvent également 
interférer avec l’efficacité du pazopanib. Dans les cancers du rein métastatiques, l’inhibition 
du VEGFR permettant de diminuer l’angiogenèse tumorale constitue le mécanisme d’action 
principal du pazopanib. Puisqu’il n’exerce pas une action cytotoxique directe sur les cellules 
tumorales, mais interagit avec le microenvironnement tumoral et les cellules endothéliales 
saines, l’empreinte génétique du patient est d’autant plus susceptible d’influencer l’activité 
pharmacologique de ce médicament. En effet, les différences observées en terme d’incidence 
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et de durée de l’hypertension (effet indésirable le plus fréquent) renforce l’hypothèse d’une 
sensibilité et d’une résistance au pazopanib propre à chaque patient.  
Une étude évaluant les relations entre les caractéristiques génétiques et l’efficacité du 
pazopanib a mis en évidence la présence de trois polymorphismes sur l’interleukine-8 (IL8), 
et de cinq polymorphismes sur HIF1A, NR1I2 et VEGFA associés avec un taux de réponse et 
une survie sans progression significativement diminués. IL-8 serait associée à l’apparition de 
résistance au pazopanib, suggérant que les patients présentant des mutations de l’IL-8 sont 
capables de mettre en place des voies de signalisation alternatives de l’angiogenèse venant 
interférer avec les mécanismes pharmacologiques du traitement en cours et pouvant alors 
entraîner une progression tumorale plus rapide et a fortiori une survie sans progression 
diminuée. Ainsi, si ces polymorphismes sont validés au cours d’études prospectives, IL-8 
pourrait servir de biomarqueur afin d’identifier les patients plus à même de répondre au 
traitement (78). Les variations génétiques observées sur NR1I2 seraient associées à un taux de 
réponse diminuée pouvant s’expliquer par une augmentation de la clairance du pazopanib par 
les CYP3A4 et donc une diminution de l’exposition au médicament. Enfin, HIF1A est le 
facteur de transcription régulant la réponse cellulaire à l’hypoxie. Un polymorphisme 
résultant d’un changement d’acide aminé dans la séquence de ce gène serait à l’origine d’une 
activité transcriptionnelle augmentée avec pour conséquence une capacité d’angiogenèse plus 
marquée. Ainsi les patients porteurs de cette mutation présenteraient une moins bonne 
efficacité des traitements anti-angiogéniques (78).  
Bien que ces résultats nécessitent d’être confirmés par des études prospectives, ces études 
pharmacogénétiques permettent dès à présent d’affirmer que les polymorphismes génétiques 
expliquent une partie de la variabilité inter-individuelle de l’exposition au pazopanib (79).  
Enfin, le pazopanib est un inhibiteur de l’UGT1A1 et de l’OATP1B1, deux enzymes 
hépatocytaires. L’UGT1A1 catalyse la réaction de glucurono-conjugaison, permettant l’ajout 
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d’acide glucuronique à des composés liposolubles favorisant alors leur élimination dans la 
bile ou les urines. L’OATP1B1 est un transporteur exprimé au pôle basolatéral de 
l’hépatocyte, où il capte, à partir des capillaires sanguins, les xénobiotiques afin de les faire 
pénétrer dans l’hépatocyte et in fine contribuer à leur élimination. En cas de mutation du gène 
de l’UGT1A, le risque d’hyperbilirubinémie lors d’un traitement par pazopanib est 
significativement augmenté. Cet élément diagnostic permettrait d’identifier l’étiologie d’une 
hyperbilirubinémie isolée et de la différencier d’une hépatotoxicité iatrogène pouvant mener à 
un arrêt non justifié du traitement par pazopanib (80).  
 
7. Dosage du pazopanib au niveau plasmatique 
 
Le dosage du pazopanib au niveau plasmatique fait appel à des techniques séparatives 
(chromatographie liquide haute performance couplée à de la spectrométrie de masse en 
tandem). La spectrométrie de masse est une technique d’analyse physico-chimique permettant 
de détecter, d’identifier et de quantifier les molécules d’intérêt par mesure de leur masse. Son 
principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules chargées (ions) en fonction 
de leur rapport masse/charge (m/z). 
De plus en plus, le matériel employé pour le dosage du pazopanib, et plus généralement de 
l’ensemble des ITK, implique la chromatographie liquide à ultra haute performance (UPLC) 
couplée à un spectromètre de masse en tandem triple quadripôle (MS-MS). Cette technologie, 
assez récente, permet d’obtenir une amélioration de la résolution des pics 
chromatographiques, se traduisant par un raccourcissement du temps d’analyse et/ou une 
augmentation de la sensibilité par rapport aux techniques de chromatographie liquide HPLC 
simples (81). Le concept est essentiellement basé sur des colonnes possédant une phase 
stationnaire à granulométrie plus fine (1,7-2 μm contre 3-5 μm habituellement). Le fait 
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d’avoir des particules de silice greffée de diamètre plus petit augmente les interactions 
physico-chimiques avec les molécules contenues dans la phase mobile, permettant une 
discrimination plus importante en sortie de colonne. En contrepartie, cette diminution de la 
granulométrie se traduit par une augmentation générale de la contre-pression nécessitant des 
appareillages dédiés extrêmement spécifiques et onéreux (82). Cette méthodologie est 
actuellement la technique de référence employée pour le dosage des ITK, car elle est à la fois 
rapide et efficace. De surcroît, sa sensibilité permet d’avoir accès à des concentrations 
résiduelles basses (83). 
L’obtention du pazopanib plasmatique est réalisée soit à partir de tubes de prélèvements 
contenant de l’héparinate de lithium ou de l’EDTA comme agent anti-coagulant (84,85). La 
séparation du plasma des autres composants du sang s’effectue par centrifugation des tubes de 
prélèvements pendant 10 min à 1500g à température ambiante. L’extraction plasmatique du 
pazopanib s’effectue par précipitation, par extraction liquide-liquide ou par extraction liquide-
solide (85–87). L’injection dans le système UPLC/MS-MS nécessite généralement une étape 
préalable de filtration à travers des filtres de 0.2 µm (88).  
D’autre part, les échantillons plasmatiques et solutions mères de pazopanib peuvent être 
conservés pendant au moins 6 mois à -30°C sans altérer leur stabilité. La stabilité des 
solutions de calibration et de contrôles qualité est assurée pendant 1 semaine à +4°C, ce qui 
suppose une conservation possiblement plus longue pour les solutions extraites. Enfin, les 
cycles de congélation-décongélation semblent être sans impact sur le pazopanib (85,86).  
 
8. Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK-PD) 
 
Les études précliniques réalisées sur plusieurs xénogreffes humaines ont mis en évidence un 
seuil minimal de concentration (concentration résiduelle à l’état d’équilibre (Cmin,ss) ≥ 15 
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µg/mL) nécessaire pour obtenir une activité anti-angiogénique optimale (inhibition de 
VEGFR-2) (50). Par ailleurs, les premières indications d’une corrélation entre exposition et 
toxicité chez l’Homme proviennent de l’étude de phase I d’Hurwitz, qui a identifié 
l’hypertension artérielle comme étant un marqueur potentiel de l’activité 
pharmacodynamique. En effet, il semblerait que les Cmin,ss et l’hypertension artérielle soient 
corrélées puisque 77% des patients présentant une Cmin,ss ≥ 15 µg/mL ont développé une 
hypertension artérielle contre seulement 39% des patients avec une Cmin,ss < 15µg/mL. De 
plus, parmi les 6 patients atteints d’un cancer du rein métastatique et présentant une réponse 
partielle ou une maladie stable, 5 (83%) étaient exposés à une Cmin,ss ≥ 15 µg/mL, tandis que 
les 4 patients présentant une maladie progressive avaient une Cmin,ss < 15 µg/mL (29). 
Par ailleurs, une étude de phase I en pédiatrie a mis en évidence une corrélation entre 
survenue de toxicité dose limitante (DLT) et/ou AUC0-24h et Cmin,ss, avec des AUC0-24h et 
Cmin,ss significativement plus élevées chez les enfants ayant présenté une toxicité par rapport à 
ceux n’ayant pas présenté de toxicité (respectivement de 896 µg.h/mL versus 367 µg.h/mL, p-
value = 0.039 et 38.8 µg/mL versus 26.9 µg/mL, p-value = 0.040) (58). Cette étude a 
également révélé une relation significative entre survenue de pression artérielle et Cmin,ss.. En 
effet, les patients présentant une hypertension de grade 2-3 après deux cycles de traitement 
avaient une Cmin,ss significativement plus importante que les patients normotendus (i.e. 43.7 
µg/mL versus 29.4 µg/mL, p-value = 0.004) (53,58). 
D’autre part, l’étude évaluant l’effet de l’alimentation sur la PK du pazopanib a mis en 
évidence des épisodes de pressions artérielles systoliques plus élevées (≥140 mmHg) et de 
plus longue durée pour les patients pour lesquels le pazopanib a été administré avec un repas 
par rapport à ceux l’ayant reçu à jeun. Ces résultats confirme à nouveau la corrélation entre 
hypertension artérielle et exposition plasmatique plus élevée au pazopanib (47). 
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Les résultats les plus récents proviennent d’une étude rétrospective évaluant les données des 
études cliniques de phase I et II du pazopanib. Cette étude propose un seuil de concentration 
résiduelle à l’état d’équilibre (Cmin,ss ≥ 20.5 µg/mL) au-delà duquel une meilleure efficacité 
clinique serait obtenue (amélioration de la survie sans progression des patients avec une Cmin,ss 
≥ 20.5 µg/mL de 19.6 versus 52 semaines, p-value < 0.0041 pour une dose de 800 mg 1x/jour 
pendant 4 semaines) dans le traitement de cancers du rein métastatiques. De plus, une forte 
corrélation entre les Cmin,ss et la survenue d’hypertension artérielle (R²=0.91) a à nouveau été 
mise en évidence. La recherche d’un biomarqueur indicatif de l’inhibition de la cible 
thérapeutique n’a en revanche pas révélé de corrélation significative entre les Cmin,ss et le taux 
de protéines circulantes associées à l’angiogenèse, VEGFR-2 soluble (89) (R² = 0.27). 
L’ensemble de ces résultats nécessitent cependant d’être confirmés par une étude prospective 
(89). 
 
III. UTILISATION DU PAZOPANIB EN CLINIQUE 
 
A. Indications en monothérapie 
 
1. Cancers du rein métastatiques 
 
Dans les pays occidentaux, le cancer du rein représente 2 à 3% des cancers de l’adulte. 
Environ 25 à 30% des patients sont diagnostiqués en situation métastatique puisque le cancer 
du rein est initialement asymptomatique. Les patients présentant des maladies localisées 
bénéficient d’une survie sans progression plus longue après la néphrectomie avec une 
médiane de survie d’environ 15 à 18 mois, avec tout de même un risque de 30% de 
développer une maladie métastatique. Le pronostic de survie très court offert par les cancers 
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du rein métastatiques représente un vrai problème de santé publique (90). Jusqu’en 2006, les 
seuls traitements disponibles étaient des traitements d’immunothérapie avec de l’interféron-α 
et/ou de l’interleukine-2 puisque les cancers du rein sont connus pour être résistants à la 
chimiothérapie (40,91). Ces traitements permettaient d’obtenir un taux de réponse de 5 à 20% 
et une médiane de survie globale de 13 mois. La mutation du gène Von Hippel Lindau (VHL), 
l’accumulation de « hypoxia inducible factor-1-α » (HIFα) et l’hyperexpression du « vascular 
endothelial growth factor » (VEGF) représentaient les principaux médiateurs de résistance au 
traitement. Une meilleure compréhension de l’oncogenèse de ces cancers ainsi que des voies 
métaboliques impliquées ont conduit à des stratégies thérapeutiques ciblant l’angiogenèse. 
Parmi elles se trouvent l’inhibition du VEGF par un anticorps monoclonal (bevacizumab) ou 
celle de son récepteur, le VEGFR et d’autres récepteurs impliqués dans l’angiogenèse, via des 
ITK (sunitinib, soréfénib). Le pazopanib est une molécule plus récente disponible dans ces 
situations métastatiques, qui agit par inhibition du VEGFR, PDGFR et c-kit, ensemble de 
récepteurs impliqués dans l’angiogenèse. Il est indiqué dans le traitement de première ligne 
des cancers du rein métastatiques et chez les patients préalablement traités par des cytokines à 
un stade avancé de leur maladie (40,57).  
 
2. Sarcomes des tissus mous métastatiques 
 
Les sarcomes des tissus mous représentent 1% des cancers de l’adulte. Il s’agit de tumeurs 
mésenchymateuses malignes dont la classification est basée sur leur morphologie, les cellules 
initialement impliquées dans l’oncogenèse, la cytogénétique, et plus récemment la biologie 
moléculaire. Il existe environ 50 sous-types de sarcomes des tissus mous présentant chacun 
des caractéristiques moléculaires particulières ainsi qu’une sensibilité propre aux traitements 
(36). En situation non métastatique, le traitement de choix est chirurgical avec des marges de 
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résection suffisantes. Une radiothérapie et/ou chimiothérapie complémentaire est souvent 
envisagée. Cependant, plus de 40% des patients développent une maladie métastatique pour 
lesquels la survie médiane est d’environ 12 mois. Dans cette situation, la chimiothérapie 
constitue le traitement de référence avec comme seules substances actives connues depuis 
plus de 20 ans la doxorubicine et l’ifosfamide (éventuellement la dacabarzine et l’association 
gemcitabine-docétaxel mais utilisées moins fréquemment) (36,92). Le taux de réponse globale 
est de 25% en première ligne de traitement. L’apparition de la trabectédine en 2007, utilisée 
en situations évoluées après échec de la chimiothérapie, constitue une véritable avancée dans 
ce domaine (40,93). Hormis pour les tumeurs stromales gastro-intestinales (imatinib, 
sunitinib), jusqu’à l’arrivée du pazopanib aucune thérapie ciblée n’était reconnue efficace. En 
effet, une analyse des résultats de 52 études de phase II publiées entre 1999 et 2009 testant 
différentes substances chez des patients atteints de sarcomes des tissus mous métastatiques 
n’a démontré d’activité prometteuse qu’avec le pazopanib (92). Ainsi, le pazopanib a obtenu 
récemment (en 2012) l’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de certains types 
de sarcomes des tissus mous métastatiques. Il est indiqué dans le traitement des patients 
adultes présentant des sous-types histologiques spécifiques de sarcomes des tissus mous 
avancés, qui ont été préalablement traités par chimiothérapie au stade métastatique ou qui ont 
progressé dans les douze mois suivant un traitement (néo) adjuvant. La dose recommandée est 
de 800 mg une fois par jour (40). 
 
B. Autres indications du pazopanib dans le cadre du développement 
clinique 
 
De par ses propriétés anti-angiogéniques et inhibiteur de tyrosine kinase multicible, le 
pazopanib est actuellement impliqué dans de nombreux essais cliniques afin de tester son 
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efficacité dans diverses indications. Il est employé soit en monothérapie, soit en association 
avec d’autres médicaments anti-cancéreux suivant un rationnel clinique pertinent. Le 
paragraphe suivant présente les principales indications des études cliniques de phase II ou III, 
répertoriées sur le site internet « clinicaltrials.gov » (https://clinicaltrials.gov). L’ensemble des 
études sont récapitulés dans le tableau 2, ci-après.  
 
1. Cancers du poumon non à petites cellules 
 
 Monothérapie a)
 
Le cancer du poumon non à petites cellules (ou « Non Small Cell Lung Cancer » NSCLC) est 
l’indication dans laquelle le pazopanib présente le développement clinique le plus avancé. En 
effet, l’efficacité du pazopanib en monothérapie dans le traitement de NSCLC chez des 
patients ayant bénéficié d’un traitement de première ligne par chimiothérapie et n’ayant pas 
progressé a été évaluée au cours d’une étude de phase III (NCT01208064). Cette étude n’a 
malheureusement pas permis de mettre en évidence une efficacité suffisante du pazopanib 
comparativement au placebo (94). Cependant, une étude de phase II (NCT00367679) 
prévoyant l’utilisation du pazopanib en monothérapie chez des patients atteints de NSCLC de 
stade I/II résécables, naïfs de tout traitement en pré-opératoire, a démontré une efficacité anti-
tumorale ainsi qu’un profil de sécurité prometteur (95). Ainsi une étude de phase III a été 
mise en place afin d’évaluer l’apport d’un traitement par pazopanib comparativement au 
placebo dans cette indication. L’intérêt du pazopanib est également évalué dans une étude de 
phase II/III (NCT00775307) actuellement en cours, dans le traitement adjuvant, post-chirurgie 
de patients atteints de NSCLC de stade I avec une tumeur de taille ≤ 5 cm.  
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Enfin, une étude de phase II évalue un traitement d’entretien par pazopanib en comparaison 
avec le pemetexed chez des patients atteints de NSCLC métastatiques de type IV A et IV B 
ayant bénéficié de plusieurs cycles de chimiothérapie à base de cisplatine ou carboplatine ne 
présentant pas de signe de progression. 
 
 En association b)
 
Le pazopanib est actuellement évalué dans un essai de phase II (NCT01179269) en 
association avec du paclitaxel hebdomadaire chez des patients atteints de NSCLC de stade 
IIIB/IV non traités et non éligibles pour un traitement de première ligne à base de dérivés du 
platine. Une autre étude de phase II (NCT01027598) prévoit la comparaison de l’association 
erlotinib – pazopanib versus erlotinib – placebo dans le traitement de NSCLC avancés en 
deuxième ou troisième ligne de traitement.  
D’autre part, une étude de phase II (NCT01313663) évalue l’association pazopanib – 
pemetexed versus pemetexed - cisplatine en première ligne de traitement de NSCLC non 
squameux de type IIIB-IV a révélé une activité anti-tumorale intéressante cependant limitée 
par un profil de tolérance non acceptable (96).  
 
2. Cancers du poumon à petites cellules 
 
Une étude de phase II (NCT01713296) actuellement en cours évalue le pazopanib en 
monothérapie dans le traitement de cancers du poumon à petites cellules en rechute et 
réfractaires aux traitements standards. Les alternatives thérapeutiques étant très limitées dans 
cette indication, il est intéressant d’étudier la réponse thérapeutique d’un agent anti-
angiogénique utilisé en monothérapie en l’absence de tout traitement de chimiothérapie. De 
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surcroît, ceci permettra d’évaluer l’efficacité d’un traitement anti-angiogénique sur ce type de 
cancer.  
 
3. Cancers de l’ovaire 
 
 Monothérapie a)
 
Une étude de phase II (NCT00281632) évaluant le pazopanib en monothérapie a été menée 
sur des patientes atteintes de cancers de l’ovaire avancés ayant bénéficié d’un traitement par 
chimiothérapie et présentant un volume tumorale faible. Cet essai a mis en évidence une 
activité anti-tumorale prometteuse du pazopanib dans cette indication (97). Ainsi une étude de 
phase III (NCT00866697) évaluant le pazopanib versus placebo comme traitement d’entretien 
dans les cancers ovariens ne présentant pas de signe de progression chez des patientes ayant 
bénéficié du traitement de première ligne (chirurgie + chimiothérapie à base de dérivés du 
platine) a été mise en place. Cette étude a révélé une survie sans progression améliorée de 5.6 
mois lors d’un traitement d’entretien par pazopanib, mais la survie globale n’était pas 
améliorée. Pour mettre en évidence de manière plus précise l’efficacité anti-tumorale du 
pazopanib dans cette indication, il est nécessaire d’effectuer de nouvelles études prévoyant 
l’identification de biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement, afin de prévoir 
l’inclusion de patients selon des sous-groupes plus à même de répondre au traitement (98,99).  
Enfin, une étude de phase II (NCT01262014) évalue le bénéfice clinique du pazopanib dans le 
traitement des cancers ovariens en rechute et réfractaires à tous les traitements standards. Les 
alternatives thérapeutiques étant nulles pour le moment, il est intéressant d’évaluer l’efficacité 
anti-tumorale ainsi que le profil de sécurité d’un traitement anti-angiogénique dans cette 
indication.  
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 En association b)
 
Le pazopanib en association avec de la chimiothérapie présente une activité anti-tumorale 
prometteuse dans le traitement de cancers ovariens. En effet, une étude de phase II du 
pazopanib en association avec du paclitaxel hebdomadaire dans le traitement de cancers 
ovariens réfractaires au traitement contenant des dérivés du platine, a révélé une efficacité 
anti-tumorale intéressante (survie sans progression médiane de 6,35 mois pour l’association 
pazopanib - paclitaxel (IC95% [5,36 – 11,02]) versus 3,49 mois (IC95% [2,01 – 5,66]) pour le 
paclitaxel seul (p-value = 0,0002), ainsi qu’un profil de sécurité acceptable. Cette essai a donc 
mené à l’ouverture d’une étude de phase III pour cette association thérapeutique (100). Une 
autre étude de phase II (NCT02383251) évalue l’association pazopanib – paclitaxel 
hebdomadaire lors d’un traitement d’entretien par bevacizumab de cancers de l’ovaire 
réfractaires et en rechute.  
De plus, une étude de phase I/II (NCT01600573) prévoit l’évaluation du pazopanib en 
association avec du topotécan hebdomadaire dans le traitement de cancers épithéliaux 
ovariens et de carcinomes péritonéaux résistants aux dérivés du platine. L’étude est construite 
telle que la première phase permet de définir la dose maximale tolérée de l’association, puis la 
deuxième phase évalue la sécurité d’emploi et l’efficacité de l’association thérapeutique. Une 
autre étude de phase II prévoit l’association pazopanib – gemcitabine (NCT01610206) dans le 
traitement de cancers des ovaires réfractaires aux traitements de première ligne à base de 
dérivés du platine.  
Une étude de phase I/II du pazopanib en association avec du carboplatine et du paclitaxel 
(NCT00561795) dans le traitement de cancers de l’ovaire nouvellement diagnostiqués a 
révélé un profil de toxicité non acceptable (10 patients ont arrêté le traitement sur les 12 
patients inclus) malgré une activité anti-tumorale prometteuse. Cet essai prévoyait deux bras 
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d’inclusion : un premier bras avec paclitaxel (175 mg/m²), carboplatine (AUC 5) toutes les 
trois semaines et pazopanib quotidien à 800 mg (réduit à 400 mg en cas de mauvaise 
tolérance). Le deuxième bras prévoyait une dose de carboplatine plus importante (AUC 6) 
(72). Malgré le mauvais profil de tolérance, l’activité anti-tumorale très prometteuse de cette 
association thérapeutique a motivé la mise en place d’autres études cliniques employant un 
schéma de traitement intermittent. En effet, une étude de phase II (NCT01402271) 
actuellement en cours évalue cette même association thérapeutique dans le traitement de 
cancers de l’ovaire réfractaires et en rechute, avec cette fois-ci un schéma de traitement 
modifié : paclitaxel (30 mg/m²) et carboplatine (AUC 2) toutes les semaines associés à 400 
mg de pazopanib quotidien. Le deuxième bras prévoit cette fois-ci uniquement le paclitaxel 
(60 mg/m²) et le carboplatine (AUC 2.7).  
 
4. Cancers du sein 
 
 Monothérapie  a)
 
Une étude de phase II (NCT00509587) évaluant l’activité anti-tumorale du pazopanib en 
monothérapie dans le traitement de cancers du sein métastatiques HER2 négatifs invasifs pour 
des patients ayant d’ores et déjà bénéficié de deux lignes de traitement par chimiothérapie, a 
mis en évidence une stabilisation de la maladie par le pazopanib, avec une activité anti-
tumorale comparable à celle obtenue avec d’autres agents anti-angiogéniques. Le traitement 
par pazopanib en monothérapie nécessite cependant d’être évalué au cours d’études cliniques 
ultérieures, en association avec d’autres agents anti-cancéreux selon un rationnel documenté 
(101).  
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 En association b)
 
Une étude de phase II (NCT00849472) a évalué l’association pazopanib – paclitaxel en 
néoadjuvant après une première ligne de traitement par doxorubicine – cyclophosphamide 
dans les cancers du sein HER2 négatifs localisés et avancés. Après la chirurgie, le pazopanib 
était continué pendant 6 mois. Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence une efficacité 
anti-tumorale suffisante et n’a donc pas été suivie d’une étude de phase III (102).  
Par ailleurs l’étude de phase II (NCT00558103) évaluant l’association pazopanib – lapatinib 
versus lapatinib en monothérapie dans le traitement de cancers du sein inflammatoires HER2 
positifs n’a pas permis de mettre en évidence une efficacité anti-tumorale supérieure de 
l’association par rapport au lapatinib en monothérapie (64). En revanche, une étude de phase 
II (NCT00347919) évaluant l’association pazopanib - lapatinib en première ligne de 
traitement de cancers du sein métastatiques et/ou avancés surpexprimant HER2, prévoyait 
deux bras d’inclusions : un bras randomisé ou les patients bénéficiaient soit du lapatinib en 
monothérapie (1500 mg) soit de l’association pazopanib (400 mg) et lapatinib (1000 mg), un 
deuxième bras en ouvert où les patients recevaient 800 mg associé à 1500 mg de pazopanib. 
Cette étude a mis en évidence un taux de réponse significativement plus important lors de 
l’association pazopanib – lapatinib, mais auquel était associée des toxicités de grade 3-4. Un 
schéma de traitement optimal reste à définir, avec des doses recommandées inférieures à 
celles en monothérapie permettant d’obtenir une activité synergique des deux médicaments 
tout en garantissant un profil de toxicité acceptable.  
Une autre étude de phase II (NCT01466972) évalue le bénéfice clinique de l’ajout d’un 
inhibiteur de tyrosine kinase (pazopanib) en association avec des anti-aromatases non 
stéroïdiens (anastrozole, letrozole) chez des patients en progression malgré le traitement par 
anti-aromatases. Si cette stratégie démontre un bénéfice clinique, cette association 
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thérapeutique pourra être évaluée en néoadjuvant et en situation métastatique. Par ailleurs, 
une autre étude de phase II (NCT00615524) évalue l’efficacité et le profil de sécurité de 
l’association exemestane – pazopanib versus exemestane seul dans le traitement de cancers du 
sein positifs aux récepteurs hormonaux chez des femmes ménopausées n’ayant pas répondu 
aux traitements antérieurs par tamoxifène, anastrozole ou létrozole.  
 
5. Cancers de la thyroïde 
 
 Monothérapie  a)
 
Une étude de phase II (NCT00625846) évaluant l’efficacité du pazopanib en monothérapie 
dans le traitement de cancers de la thyroïde métastatiques a mis en évidence une activité anti-
tumorale prometteuse associée à un bon profil de tolérance (survie sans progression de 9,4 
mois et survie globale de 19,9 mois) (103). De plus, une étude de phase II (NCT01841736) 
évalue l’efficacité du pazopanib comparativement à un placebo dans le traitement de tumeurs 
carcinoïdes métastatiques et progressives, dont les carcinomes médullaires de la thyroïde.   
Une autre étude de phase II (NCT01813136) évalue la faisabilité d’un traitement intermittent 
par pazopanib dans les cancers de la thyroïde différenciés réfractaires à l’iode 
comparativement à un traitement par pazopanib en continu. L’étude prévoit deux bras 
d’inclusions : un bras où le pazopanib est administré en continu jusqu’à progression de la 
maladie (800 mg 1 fois par jour), tandis que l’autre bras prévoit une première séquence de 
traitement par pazopanib de 28 jours (800 mg 1 fois par jour), puis interruption du traitement 
jusqu’à progression de la maladie, puis réintroduction du pazopanib pendant 28 jours. Si les 
conditions le permettent le traitement par pazopanib sera stoppé une seconde fois. Le 
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traitement séquentiel sera maintenu jusqu’à progression de la maladie lors du traitement par 
pazopanib. 
 
 En association b)
 
Une étude de phase II (NCT01236547) évalue l’association radiothérapie – paclitaxel versus 
radiothérapie – paclitaxel – pazopanib dans le traitement de cancers de la thyroïde 
anaplasique, avec un bras d’inclusion où le paclitaxel est administré de façon hebdomadaire 
associé au pazopanib quotidien et de la radiothérapie 5 jours par semaine pendant 6,5 
semaines. L’autre bras d’inclusion remplace le pazopanib par un placebo.  
  
6. Cancers de la vessie  
 
 Monothérapie  a)
 
Une étude de phase II (NCT00471536) du pazopanib en monothérapie dans le traitement de 
cancers de la vessie métastatiques n’a pas mis en évidence d’activité anti-tumorale 
significative. L’efficacité du pazopanib dans cette indication nécessite d’être réévaluée en 
association selon un rationnel avec d’autres agents anti-cancéreux (104).  
 
 En association b)
 
Une étude de phase II (NCT01622660) évalue l’association de la gemcitabine au pazopanib 
dans le traitement de cancers urothéliaux avancés en première ligne de traitement chez des 
patients n’étant pas éligibles pour une chimiothérapie à base de cisplatine. Actuellement, il 
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n’existe pas de recommandations de traitement standard lorsque les patients ne peuvent pas 
bénéficier d’un traitement par cisplatine. Une autre étude de phase II (NCT01108055) prévoit 
l’association de pazopanib à du paclitaxel hebdomadaire dans le traitement de cancers de la 
vessie en rechute, après un maximum de deux lignes de traitements par chimiothérapie en 
première intention.  
 
7. Cancers du rein métastatiques 
 
 En monothérapie a)
 
Une étude de phase II (NCT01392183) prévoit la comparaison du pazopanib au temsirolimus 
dans le traitement de cancers du rein avancés de bon pronostic.  
Une étude de phase II évaluant l’efficacité du pazopanib dans le traitement de cancers du rein 
métastatiques préalablement traités par sunitinib ou bevacizumab a mis en évidence une 
survie sans progression de 7,5 mois (similaires entre les deux groupes sunitinib ou 
bevacizumab) suggérant que le traitement par pazopanib des cancers du rein métastatiques est 
actif même après une première ligne de traitement (après un échec lors d’un traitement par 
sunitinib ou bevacizumab) (105). Une autre étude de phase II (NCT01361113) évalue le 
pazopanib en traitement néoadjuvant (avant la néphrectomie) dans les cancers du rein avancés 
localisés, dans la perspective de mettre en évidence des biomarqueurs prédictifs de l’efficacité 
du médicament.  
Une étude de phase II (NCT01566747) évalue le traitement par pazopanib après une première 
ligne de traitement par sunitinib dans les cancers du rein métastatiques. Les patients recevront 
le pazopanib en monothérapie (800 mg 1 fois par jour) jusqu’à progression après un échec de 
première ligne de traitement par sunitinib exclusivement. Une autre étude de phase II 
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(NCT01408004) évalue un une séquence alternative entre le pazopanib (8 semaines) et 
l’everolimus (8 semaines) dans le traitement de cancers du rein métastatiques dans la 
perspective d’éviter la survenue de résistance.  
Enfin, une étude de phase III (NCT01613846) évalue le traitement de cancers du rein 
métastatiques par un traitement séquentiel composé soit de sorafénib remplacé ensuite par du 
pazopanib ou inversement. Une première séquence prévoit le sorafénib (400 mg 2 fois par 
jour) jusqu’à progression ou survenue de toxicités de grade 3-4, suivi par un traitement de 
pazopanib (800 mg une fois par jour) jusqu’à progression ou survenue toxicités de grade 3-4. 
Le deuxième bras d’inclusion prévoit la séquence inverse avec un début de traitement par 
pazopanib suivi du traitement par sorafénib.  
 
 En association b)
 
Une étude de phase II (NCT01664182) évalue le trebananib (inhibiteur de l’angiopoïétine 1 et 
2 à activité anti-angiogénique) en monothérapie ou en association avec soit le bevacizumab, le 
pazopanib, le sunitinib ou le sorafénib dans le traitement de cancers du rein métastatiques ne 
répondant pas aux traitements standards, afin de mettre en évidence une potentialisation 
éventuelle de l’activité anti-tumorale.  
 
8. Autres indications 
 
L’efficacité du pazopanib en monothérapie est actuellement testée dans de nombreuses études 
de phase II dans diverses indications : 
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Tumeurs neuroendocrines 
 
Les tumeurs neuroendocrines les plus fréquentes sont localisées au niveau pancréatique et 
gastro-intestinal. Elles sont le plus souvent diagnostiquées au stade métastatique. Le 
traitement est généralement non curatif mais permet de contrôler la progression de la maladie. 
Le pazopanib a démontré une activité anti-tumorale prometteuse dans le traitement de 
tumeurs neuroendocrines pancréatiques, même en cas d’échec avec une première ligne de 
traitement contenant un médicament inhibiteur de la voie du VEGFR (sunitinib, everolimus). 
La survie sans progression médiane est de 14,4 mois (IC95% [5,9 – 22,9]), comparable à celle 
obtenue avec le sunitinib et l’everolimus. De plus, le pazopanib présente un profil de sécurité 
acceptable, permettant d’assurer une qualité de vie satisfaisante aux patients. Le pazopanib 
présente donc de résultats encourageants dans le traitement de tumeurs endocrines et nécessite 
d’être davantage étudié au cours de nouvelles études cliniques (106).  
 
Glioblastomes 
 
Une étude de phase II (NCT00350727) évalue l’efficacité du pazopanib en association avec le 
lapatinib dans le traitement de gliomes malins en rechute de stade III/IV (66). De plus, 
l’efficacité du pazopanib en association avec le temozolomide est testée au cours d’une phase 
I/II (NCT02331498) chez des patients atteints de glioblastomes nouvellement diagnostiqués 
après chirurgie et chimiothérapie/radiothérapie adjuvante. Une autre étude de phase II 
(NCT01931098) prévoit l’association de pazopanib au topotécan dans le traitement de 
glioblastomes multiformes préalablement traités par du bevacizumab.  
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Mélanomes  
 
Une étude de phase II (NCT01107665) évalue l’efficacité de l’association pazopanib (800 mg 
une fois par jour en continu) et paclitaxel (80mg/m² pendant 3 semaines, 1 semaine de pause) 
dans le traitement de mélanomes de stade III/IV non résécables. Une autre étude de phase II 
(NCT00861913) évalue le pazopanib en monothérapie dans le traitement de mélanomes 
métastatiques non résécables.  
 
Autres indications 
  
Le pazopanib est également impliqué dans des études de phase II en monothérapie dans le 
traitement de tumeurs stromales gastro-intestinales réfractaires à l’imatinib et au sunitinib, 
dans les myélomes multiples en rechute, dans les cancers de l’utérus persistants, dans les 
cancers de la prostate métastatiques et dans la dégénérescence maculaire liée à l’âge lorsqu’il 
est administré sous forme de gouttes oculaires.  
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Pazopanib en monothérapie Pazopanib en association 
NSCLC 
 Phase III : stade I/II résécables, naïfs de tout traitement 
(NCT00367679) 
 Phase II/III : traitement adjuvant, post-chirurgie pour des NSCLC 
de stade I (NCT00775307) 
 Phase II : pazopanib versus pemetexed, traitement d’entretien pour 
les NSCLC métastatiques de stade IV A/IV B après chimiothérapie 
par cis- ou carboplatine (NCT01313663) 
 Phase II : pazopanib + paclitaxel hebdomadaire, NSCLC de stade 
III B/IV non traités, résistant aux  dérivés du platine 
(NCT01179269) 
 Phase II : Erlotinib + pazopanib versus erlotinib + placebo dans le 
traitement de NSCLC avancés en 2
ème
 ou 3
ème
 ligne de traitement 
(NCT01027598) 
SCLC 
 Phase II : cancers du poumon à petites cellules en rechute et 
réfractaires aux traitements standards (NCT01713296) 
 
Cancers de l’ovaire 
 Phase III : pazopanib versus placebo, traitement d’entretien, sans 
signe de progression, après traitement de 1ère ligne (chirurgie + 
chimiothérapie à base de dérivés du platine) (NCT00866697) 
 Phase II : cancers ovariens en rechute et réfractaires à tous les 
traitements standards (NCT01262014) 
 Phase III : pazopanib + paclitaxel hebdomadaire, cancers ovariens 
réfractaires résistants aux dérivés du platine (NCT01644825) 
 Phase I/II : pazopanib + topotécan hebdomadaire, cancers 
épithéliaux ovariens et de carcinomes péritonéaux résistants aux 
dérivés du platine (NCT01600573) 
 Phase II : pazopanib + gemcitabine, cancers des ovaires réfractaires 
aux traitements de 1
ère
 ligne à base de dérivés du platine 
(NCT01610206) 
 Phase II : pazopanib + paclitaxel et carboplatine hebdomadaire, 
cancers de l’ovaire réfractaires et en rechute (NCT01402271) 
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Cancers du sein 
 Phase II : cancers du sein métastatiques HER2- invasifs après 2 
lignes de traitement par chimiothérapie (NCT00509587) 
 Phase II : pazopanib + lapatinib en 1ère ligne de traitement de 
cancers du sein métastatiques et/ou avancés HER2+++ 
(NCT00347919) 
 Phase II : pazopanib + anti-aromatases cancers du sein hormono-
dépendants en néoadjuvant et situations métastatiques 
(NCT01466972) 
 Phase II : pazopanib + exemestane versus exemestane seul, cancers 
du sein hormono-dépendants, femmes ménopausées, n’ayant pas 
répondu aux traitements antérieurs par tamoxifène, anastrozole, 
létrozole (NCT00615524) 
Cancers de la thyroïde 
 Phase II : cancers de la thyroïde métastatiques (NCT00625846) 
 Phase II : traitement intermittent par pazopanib versus pazopanib 
en continu, cancers de la thyroïde différenciés réfractaires à l’iode 
(NCT01813136) 
 Phase II : pazopanib + radiothérapie + paclitaxel versus 
radiothérapie + paclitaxel, cancers de la thyroïde anaplasique 
(NCT01236547) 
Cancers de la vessie 
  Phase II : pazopanib + gemcitabine, cancers urothéliaux avancés, 
résistants au cisplatine, en 1
ère
 ligne de traitement (NCT01622660) 
 Phase II : pazopanib + paclitaxel hebdomadaire, cancers de la 
vessie en rechute, après 2 lignes de traitement (NCT01108055) 
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Cancers du rein métastatiques 
 Phase II : comparaison pazopanib versus temsirolimus, cancers du 
rein avancés de bon pronostic (NCT01392183) 
 Phase II : pazopanib en néoadjuvant (avant la néphrectomie), 
cancers du rein avancés localisés (NCT01361113) 
 Phase II : pazopanib après une 1ère ligne de traitement par sunitinib, 
cancers du rein métastatiques (NCT01566747) 
 Phase II : séquence alternative pazopanib/everolimus, cancers du 
rein métastatiques (NCT01408004) 
 phase III : traitement séquentiel sorafénib/pazopanib ou 
inversement, cancers du rein métastatiques (NCT01613846) 
 Phase II : trebananib en monothérapie versus trebananib + 
bevacizumab + pazopanib ou sunitinib ou sorafénib, cancers du 
rein métastatiques ne répondant pas aux traitements standards 
(NCT01664182) 
 
Glioblastomes 
  Phase II : pazopanib + lapatinib, gliomes malins en rechute de 
stade III/IV (NCT00350727) 
 Phase I/II : pazopanib + temozolomide, glioblastomes 
nouvellement diagnostiqués après chirurgie et 
chimiothérapie/radiothérapie adjuvante (NCT02331498) 
 Phase II : pazopanib + topotécan, glioblastomes multiformes 
préalablement traités par du bevacizumab  (NCT01931098) 
Mélanomes 
 Phase II : pazopanib monothérapie, mélanomes métastatiques non 
résécables (NCT00861913) 
 Phase II : pazopanib + paclitaxel, mélanomes de stade III/IV non 
résécables (NCT01107665) 
 
Tableau 2. Indications du pazopanib en monothérapie ou en association dans le cadre de son développement clinique. NSCLC = « Non-Small Cell Lung 
Cancer », SLCL = « Small Cell Lung Cancer »
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IV. LA PHARMACOCINETIQUE ET SON INTERET DANS LES 
ESSAIS CLINIQUES ASSOCIANT PLUSIEURS MEDICAMENTS ANTI-
CANCEREUX  
 
La pharmacocinétique (PK) est une discipline qui a pour objectif l’étude descriptive et 
quantitative du devenir du médicament au cours du temps dans l’organisme auquel il est 
administré. Ce devenir d’une substance médicamenteuse s’explique par la mise en œuvre d’un 
certain nombre de processus physiologiques, dépendant eux-mêmes de la voie 
d’administration du médicament. La PK est représentée par quatre grandes étapes : 
l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination (ADME), décrites chacune par 
des paramètres PK spécifiques.  
La détermination des paramètres PK individuels peut s’effectuer selon deux approches :  
 Analyse non compartimentale (« Non Compartmental approach » NCA), permettant, à 
l’aide d’équations mathématiques simples, une approche descriptive des phénomènes 
  Analyse compartimentale, nécessitant d’établir des modèles mathématiques plus ou 
moins complexes permettant une description dynamique des phénomènes. La 
méthodologie de pharmacocinétique de population qui consiste à analyser simultanément 
les données de « plus d’un » individu, requiert une analyse compartimentale (ou modèle 
dépendante). 
 
Le type de méthodologie employée dépend des données disponibles et des résultats 
recherchés par cette analyse PK. 
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A. Méthodologies pharmacocinétiques 
 
1. Approche non compartimentale : pharmacocinétique modèle-
indépendante 
 
 Principe a)
 
L’analyse PK non compartimentale implique des équations mathématiques simples 
permettant une approche descriptive des phénomènes sans avoir recours à un modèle PK. Le 
recueil de prélèvements sanguins doit être réalisé en nombre suffisant (généralement de 
l’ordre d’une douzaine durant les 24 à 48 heures qui suivent l’administration du médicament) 
pour permettre de décrire l’ensemble de la courbe des concentrations en fonction du temps par 
des interpolations simples entre deux concentrations successives. L’aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques en fonction du temps (ASC ou « Area Under the Curve » AUC) 
est le paramètre PK graphique représentant l’exposition systémique au médicament pour 
chaque patient. Celle-ci est obtenue à partir de la méthode des trapèzes, qui consiste à 
considérer que l’aire sous la courbe entre deux temps de prélèvements peut être assimilée à un 
trapèze ; la somme de l’ensemble des aires de ces trapèzes permet d’estimer l’AUC totale 
entre 0 et le dernier point de prélèvement t (AUC0-t).  
 
Méthode des trapèzes linéaire  
 
La méthode des trapèzes linéaire considère que les concentrations entre deux points de 
prélèvements évoluent de façon linéaire (Figure 5)Figure 5. Représentation graphique de la 
méthode des trapèzes linéaire. L’AUCti–ti+1 est l’aire sous la courbe entre ti et ti+1. Ci et Ci+1 
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correspondent aux concentrations plasmatiques et Δt est l’intervalle de temps entre ti et ti+1. Δt peut 
varier d’un trapèze à l’autre. La somme de toutes les AUC partielles constituent l’AUC totale entre 0 
et le dernier temps de prélèvement tlast (AUC0-tlast) (107).. Ainsi, l’AUC0-tlast, correspondant à 
l’AUC totale entre 0 et le dernier temps de prélèvement (tlast), est obtenue en additionnant 
l’ensemble des AUC partielles, telle que :  
 
            ∑
         
 
 
   
    
 
 
Figure 5. Représentation graphique de la méthode des trapèzes linéaire. L’AUCti–ti+1 est l’aire sous la 
courbe entre ti et ti+1. Ci et Ci+1 correspondent aux concentrations plasmatiques et Δt est l’intervalle de 
temps entre ti et ti+1. Δt peut varier d’un trapèze à l’autre. La somme de toutes les AUC partielles 
constituent l’AUC totale entre 0 et le dernier temps de prélèvement tlast (AUC0-tlast) (107).  
 
La précision d’estimation de l’AUC0-tlast déterminée par la méthode des trapèzes linéaire 
dépend de la largeur des trapèzes et de la courbure du profil PK. En effet, la méthode linéaire 
a tendance à surestimer l’AUC entre deux temps de prélèvements durant la phase 
d’élimination (descendante), tandis qu’elle sous-estime l’AUC durant la phase 
d’absorption/distribution (ascendante). Ce phénomène est d’autant plus marquée que Δt est 
grand (Figure 6). 
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Figure 6. Phénomènes de sous- et surestimation des AUC avec la méthode des trapèzes linéaires (107). 
La courbe orange représente le profil PK réellement du patient, le trait pointillé correspond 
l’assimilation de l’aire sous la courbe entre deux temps de prélèvements à un trapèze.  
 
Méthode des trapèzes log-linéaire 
 
Une méthode alternative est la méthode des trapèzes log-linéaire considérant que les 
concentrations entre deux points de prélèvements évoluent de façon mono-exponentielle 
durant la phase d’élimination, telles que : 
 
            
                  
      
 
avec ti+1 – ti l’intervalle de temps Δt entre deux observations et K est la constante 
d’élimination. Cette dernière est obtenue à partir de l’équation précédente : 
 
   
         ⁄  
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Ainsi, l’AUCti – ti+1  entre deux temps de prélèvement (Δt) correspond à la différence des 
concentrations divisée par la pente K :  
 
    
     
        
 
  
         
         ⁄  
    
 
L’AUC totale entre 0 et tlast est donc égale à : 
 
           ∑
         
         ⁄  
 
   
    
 
Cette méthodologie ne s’applique en revanche que pour les concentrations en phase 
décroissante, puisque lorsque Ci = 0 ou Ci+1 = Ci, la fonction logarithme n’est pas définie. 
Dans ces situations, il sera nécessaire d’appliquer la méthode des trapèzes linéaire, c’est à dire 
lors des phases ascendantes et à l’état d’équilibre lorsque les concentrations n’évoluent pas 
entre deux point de prélèvements.  
La méthode des trapèzes log-linéaire présente l’avantage de ne pas surestimer l’AUC en phase 
descendante, mais ne peut s’appliquer que lorsque l’élimination est mono-exponentielle entre 
ti et ti+1 (Figure 7). 
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Figure 7. Principale différence entre la méthode des trapèzes linéaire (gauche) et log-linéaire (droite) 
(107).  
 
Combinaison des deux méthodes : linéaire et log-linéaire 
 
Nous avons vu précédemment que la méthode des trapèzes linéaire a tendance à sous-estimer 
l’AUC durant la phase d’augmentation des concentrations et à surestimer l’AUC durant la 
phase de décroissance des concentrations de médicament en fonction du temps. La 
répercussion sur la valeur totale d’AUC est cependant négligeable. L’estimation de l’AUC 
selon la méthode log-linéaire génère également un biais mais en moindre proportion. C’est 
pourquoi cette méthode est généralement privilégiée lors de l’analyse de données d’un 
médicament présentant une longue demi-vie (estimation de l’AUC sur une longue période de 
temps). La différence entre les deux méthodes d’estimation est cependant négligeable tant que 
le nombre de prélèvements sanguins est suffisant (107). Une approche alternative consiste à 
coupler les deux méthodes (« mixed log-linear »), c’est-à-dire appliquer la méthode des 
trapèzes linéaire durant la phase d’absorption ainsi qu’à l’équilibre (i.e. jusqu’au pic et plateau 
des concentrations) et la méthode log-linéaire durant la phase d’élimination (Figure 8).  
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Figure 8. NCA selon la méthode « mixed log-linear » : combinaison des méthodes des trapèzes 
linéaire et log-linéaire. Lin = linéaire, Log = log-linéaire (107). 
 
Estimation de la constante d’élimination K 
 
La constante d’élimination K est déterminée graphiquement à partir de la représentation des 
données PK en coordonnées semi-logarithmiques en fonction du temps, sur les 3-4 derniers 
points de prélèvements de la cinétique, représentant la phase terminale d’élimination (Figure 
9). 
 
 
Figure 9. Représentation semi-logarithmique des concentrations en fonction du temps pour de la 
détermination de la constante d’élimination K. Les 3-4 dernières observations sont estimées par 
régression log-linéaire afin de déterminer la valeur de la pente K.  
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Cette dernière est nécessaire pour le calcul de l’AUC extrapolée de tlast à l’infini. En effet, il 
est rare que le schéma de prélèvements sanguins réalisés chez les patients prévoit des 
prélèvements suffisamment longtemps après l’administration du médicament pour obtenir une 
dernière concentration (Clast) quasiment négligeable (i.e. proche de zéro). Ainsi, pour obtenir 
l’AUC0-∞, il est nécessaire d’extrapoler la courbe entre tlast et +∞ et de calculer l’AUCtlast-∞ tel 
que: 
 
        
   ∫      
 
      
                        [
             
  
]  
      
        
             [  
 
  
]
  
     
 
 
 
où Clast et tlast sont respectivement la dernière concentration mesurée au dernier temps de 
prélèvement tlast et K représente la pente terminale d’élimination. Ainsi, nous pouvons écrire 
que: 
               
      
              
  
 
Le pourcentage d’extrapolation se calcule de la façon suivante : 
 
                
        
 
    
      
 
Pour permettre une bonne estimation de l’AUC0-∞, l’AUCextrapolée doit représenter moins de 20 
à 25% de l’AUC0-∞ (107). 
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Estimation des autres paramètres PK 
 
L’hypothèse de départ, nécessaire pour le calcul des paramètres PK, est que l’entrée et la 
sortie du médicament se font à partir d’un compartiment central unique.  
 
Le paramètre PK permettant de décrire de manière physiologique l’élimination du 
médicament par l’organisme entier est la clairance (CL). Celle-ci se définit comme la 
constante de proportionnalité entre la vitesse d’élimination et la concentration du médicament 
présente dans l’organisme. Elle se calcule à partir de la dose administrée et de l’AUCtotale : 
 
    
       
         
 
 
où F est le coefficient de biodisponibilité dépendant de la voie d’administration du 
médicament. La clairance apparente (CL/F) représente le paramètre de CL rapportée à la 
biodisponibilité lorsqu’il n’est pas possible de la déterminer à partir des données PK 
disponibles (par exemple lorsque les seules données disponibles correspondent à une 
administration par voie orale).  
 
Il est cependant possible de déterminer le coefficient de biodisponibilité orale lorsque des 
prélèvements PK ont été réalisés chez des individus ayant reçu le médicament étudié par voie 
intraveineuse (iv) et par voie orale (extra-vasculaire). 
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Le volume de distribution (Vd), défini comme la constante de proportionnalité entre la 
quantité de médicament présente dans l’organisme et la concentration mesurée dans le milieu 
de référence choisi à l’état d’équilibre, se calcule à partir de l’AUC, la dose administrée et la 
constante d’élimination K, tel que : 
 
   
  
 
 
      
    
   
 
 
 
 
Enfin, la demi-vie d’élimination (T1/2), représentant le temps auquel 50% du médicament 
administré est éliminé de l’organisme, s’obtient à partir de la constante d’élimination K : 
 
      
     
 
 
 
 Avantages et limites de la méthodologie PK non compartimentale b)
 
L’analyse PK non compartimentale ou modèle indépendante est une méthodologie PK facile à 
mettre en œuvre, ne nécessitant pas de logiciel PK sophistiqué, permettant la détermination 
des principaux paramètres PK. En effet, cette approche permet une estimation des paramètres 
PK individuels dès les données du premier patient traité disponibles, avec une estimation 
fiable et robuste du décours des concentrations en fonction du temps à la condition que le 
nombre de prélèvements PK soit suffisamment important pour décrire l’ensemble du profil 
PK du médicament administré. Cette contrainte constitue la limite de cette méthodologie PK. 
En effet, il est rare d’avoir accès à de nombreux prélèvements PK pour un même patient en 
pratique clinique quotidienne, ce qui rend dans ce cas la mesure de l’AUC impossible. De 
plus, cette méthodologie dépend strictement des conditions pré-analytiques et de la méthode 
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de dosage employée pour le médicament. Une erreur pré-analytique ou analytique sur l’un des 
points de prélèvements impactera directement la valeur d’AUC estimée. Une autre approche, 
basée sur des relations multilinéaires préétablies entre les concentrations d’un médicament à 
des temps donnés et l’AUC, permet d’envisager une estimation de l’AUC à partir d’un 
nombre plus faible de prélèvements par patient. Une stratégie de prélèvement limités a été 
proposée par Mathew et. al dans le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus chez 
des patients transplantés rénaux. Pour cela des prélèvements PK ont tout d’abord été réalisés 
en nombre suffisant sur un premier échantillon de patients, afin de déterminer les AUC0-12h de 
chacun des patients par la méthode des trapèzes. Une régression linéaire entre chaque point de 
prélèvement PK et la valeur d’AUC a ensuite été réalisée. Les points de prélèvement les 
mieux corrélés avec la valeur d’AUC ont été retenus, à partir desquels une valeur d’AUC0-12h 
a été estimée par régression multilinéaire. L’équation permettant l’estimation la plus proche 
de la valeur vraie d’AUC a été retenue et pourra ainsi être utilisée pour un nouvel échantillon 
de patients (108). Cette méthodologie nécessite cependant un respect strict des conditions 
d’administration du médicament ainsi que des horaires de prélèvements, et ne s’applique que 
dans une population donnée, ce qui contraint fortement son application en situation clinique 
réelle. L’approche permettant de palier à l’ensemble de ces contraintes est la méthodologie de 
PK de population, à partir de laquelle une estimation des paramètres PK est possible sur un 
nombre limité de prélèvements. Cette méthodologie nécessite cependant une maîtrise du 
concept, d’avoir accès à des logiciels sophistiqués et de disposer de données PK chez un 
nombre suffisant d’individus.  
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2. Méthode de pharmacocinétique de population 
 
 Modèles pharmacocinétiques (PK) a)
 
Les concentrations d’un médicament sont majoritairement mesurées au niveau plasmatique 
bien que d’autres matrices biologiques puissent également être utilisées (i.e. urine, salive, 
liquide péritonéale,…). L’interprétation des données PK se fait grâce à des modèles 
mathématiques faisant appel à la notion de compartiments. Un modèle mathématique est un 
système dont l’objectif est de décrire des données observées le plus précisément possible en 
utilisant un minimum de paramètres. Appliqué à la PK, il s’agit de résumer des observations 
de concentrations au cours du temps en quelques paramètres (principe de parcimonie). Les 
méthodes compartimentales résument le plus souvent le corps humain à quelques 
compartiments, reliés entre eux, dans lesquels le composé à l’étude se distribue de façon 
uniforme. Un compartiment peut être considéré comme « un volume dans lequel toutes les 
molécules de médicament réagissent de la même manière, c’est-à-dire avec la même 
probabilité d’entrer ou de sortir, selon la même vitesse de transfert » (109). Ces 
compartiments peuvent avoir une réalité biologique mais la plupart du temps il s’agit 
d’espaces virtuels. Les concentrations plasmatiques (variables dépendantes) seront alors 
décrites par des équations différentielles prenant en compte les paramètres du système 
(constantes de transferts, volumes de distribution et clairances) et les variables indépendantes 
(dose et temps). Les modèles PK se différencieront le plus souvent les uns des autres par la 
manière dont les compartiments sont connectés, avec principalement des modèles 
mamillaires, composés d’un compartiment central précurseur de tous les compartiments 
périphériques, eux-mêmes dépendant entre eux (Figure 10). Ces modèles sont ceux les plus 
fréquemment utilisés en PK. 
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Figure 10. Exemple de modèle compartimental mamillaire à 3 compartiments, un central et 2 
périphériques. 
 
Les modèles les plus fréquemment utilisés en PK clinique sont les modèles à 1 voire 2 
compartiments (mono- et bi-compartimental) (110). 
Les compartiments sont reliés entre eux par des constantes de transferts, traduisant les vitesses 
d’échanges entre les compartiments. Chaque compartiment est décrit par une équation 
différentielle associant les entrées et les sorties du médicament (111). En PK, les systèmes 
sont le plus souvent linéaires, signifiant que la vitesse de sortie est proportionnelle à la 
quantité de médicament dans le compartiment concerné (constante de transfert d’ordre 1), tel 
que : 
 
    
  
  
      
 
Avec Vt la vitesse de transfert ou débit, K une constante et At la quantité de médicament dans 
le compartiment à l’instant t.  
Les modèles sont codés à l’aide de micro-constantes (i.e. K10, pour le transfert du 
compartiment 1 vers la sortie 0, constante de vitesse d’élimination du compartiment central 
dans le cadre d’une administration intraveineuse bolus) ou de macro-constantes (i.e. CL, la 
clairance d’élimination plasmatique). Le passage des unes aux autres est possible par le biais 
de calculs mathématiques, avec K10 dépendant des macro-constantes CL et Vd, tel que : 
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Les macro-constantes présentent l’avantage d’être plus facilement interprétables 
biologiquement.  
Le nombre de compartiment est souvent dicté par l’évaluation des données. Par exemple, dans 
le cadre d’un modèle bi-compartimental, le compartiment central inclue le compartiment 
vasculaire à partir duquel se fait l’élimination du médicament. L’addition d’un compartiment 
périphérique permettra de décrire les différentes phases de décroissance des concentrations 
plasmatiques, traduisant des différences d’équilibration dans les différents organes ou tissus 
(Figure 11). 
 
Figure 11. Exemple d’un modèle pharmacocinétique bi-compartimental.  représente la perfusion 
iv; V1 et V2 les volumes de distribution du compartiment central (1) et périphérique (2) ; Q la 
clairance inter-compartimentale et CL la clairance d’élimination codées comme des macro-constantes.  
 
 Modèle non linéaire à effet mixtes b)
 
Le concept de PK de population a été introduit par Sheiner et al. en 1972, et fut ensuite 
appliqué en 1980 par Sheiner et Beal dans un contexte de suivi thérapeutique 
pharmacologique lorsque peu de données par patient étaient collectés (112,113). Depuis, ces 
méthodes ont trouvé de nombreuses applications, notamment dans le domaine des essais 
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cliniques, où elles permettent de guider la prise de décisions, des phases précliniques jusqu’à 
l’enregistrement d’un candidat médicament chez l’Homme, grâce à l’obtention précoce 
d’informations précises, fiables et à moindres coûts (114,115).  
Une analyse de PK de population se distingue d’une analyse PK dite « classique », puisqu’elle 
considère d’emblée l’intégralité des données de tous les individus pour la détermination des 
paramètres PK, d’où le terme qualificatif de « population ». Ce type d’analyse permet de 
réduire le nombre de prélèvements par individu, un minimum de trois-quatre prélèvements 
pouvant être suffisants, si toutefois, tous réunis, ils décrivent l’ensemble de la cinétique du 
médicament. De plus, il n’est pas nécessaire que tous les individus soient prélevés aux mêmes 
moments, à conditions que l’horaire de prélèvement soit précisément documenté.  
Le terme modélisation PK est également employé, car les paramètres obtenus sont ceux des 
modèles PK compartimentaux classiques (par exemple modèle mono-compartimental per os, 
modèle bi-compartimental iv bolus,…). 
L’hypothèse à émettre pour effectuer la modélisation est que chaque paramètre PK est une 
variable aléatoire, sa valeur pour un individu donnée est une réalisation de cette variable 
aléatoire. Le modèle de population est décrit par l’association d’un modèle de structure et 
d’un modèle d’erreur, regroupant respectivement des effets fixes et des effets aléatoires. Il 
s’agit donc de modèles à « effets mixtes », éponyme du logiciel goldstandard  pour résoudre 
ce type d’analyse : NonMEM (Non linear Mixed Effects Models). Le terme non linéaire fait 
référence aux équations mathématiques utilisées pour la description des données. 
 
Modèles de structure 
 
Le modèle de structure décrit l’évolution de la concentration du médicament au cours du 
temps chez un individu en faisant abstraction des erreurs de mesure. Il est écrit sous forme 
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d’équations mathématiques décrivant le décours des concentrations de médicament chez un 
sujet à partir de variables indépendantes xij (temps tij, doses Dij) et d’un vecteur P de 
paramètres à effet fixes ou paramètres PK dans la population θ = (θp)1≤p≤P.  
En considérant une population de N individus i (i = 1,…, N) et j le nombre d’observations 
pour chaque individu (j = 1,…, N), nous pouvons définir Yij comme étant la j
ème
 observation 
du i
ème
 individu. Le nombre total d’observations est alors : 



N
i
itot nn
1
 
où ni est le nombre d’observations de l’individu i. L’observation est la variable dépendante du 
modèle. L’expression du modèle PK de population peut s’écrire ainsi :  
 
                       
 
avec θ, le vecteur P de paramètres du modèle à estimer ou effets fixes du modèles, xij 
l’ensemble des variables indépendantes (dose Dij et temps tij), zi le vecteur de covariables pour 
l’individu i, ηi les effets aléatoires inter-individuels, et εij l’erreur résiduelle ou effet aléatoire 
intra-individuel qui affecte la j
ème observation de l’individu i. Ces effets aléatoires sont décrits 
ci-dessous. Lors de l’analyse, les effets fixes sont estimés et les effets aléatoires sont prédits.  
 
Modèles d’erreur ou statistiques 
 
Le modèle d’erreur décrit les effets aléatoires, tels que la variabilité inter-individuelle η, la 
variabilité inter-occasion (ou intra-individuelle) κ et la variabilité résiduelle ε.  
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 Variabilité inter-individuelle η 
 
La variabilité inter-individuelle ηi traduit l’écart entre la valeur réelle d’un paramètre PK d’un 
individu (θi) et la valeur moyenne de ce paramètre dans la population (θp). La variabilité entre 
les individus est ainsi décrite par la variabilité entre les paramètres du modèle. Des modèles 
d’erreurs additives, proportionnelles ou combinées peuvent être utilisées afin de modéliser 
cette variabilité inter-individuelle. Cependant, le plus souvent en PK, la distribution des 
paramètres individuels est supposée suivre une loi log-normale (       
  ), contraignant les 
paramètres individuels à des valeurs positives. Pour un vecteur de P paramètres, nous 
pouvons écrire : 
 
η ~ N(0,Ω²) 
Ln(θ) ~ N(Ln(θp), Ω²) 
 
où Ω² = (ω²ij) est la matrice de variance-covariance des effets aléatoires inter-individuels. 
Cette variance jugera de la dispersion des valeurs des paramètres pour l’ensemble des 
individus.  
 
 Variabilité inter-occasion κ 
 
Une autre source de variabilité peut être prise en compte dans la modélisation statistique de 
données : la variabilité inter-occasion κ. Celle-ci permet d’expliquer un changement de la 
valeur d’un paramètre PK d’un même individu (θi) d’une occasion à une autre (par exemple la 
variabilité inter-cycle pour un patient donné), tel que, pour l’occasion κ : 
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Cette variabilité est supposée suivre une loi normale centrée sur zéro et de variance Π² :  
κ ~N(0,Π²) pour un vecteur de P paramètres (116). 
 
 Variabilité résiduelle ε 
 
Une dernière source de variabilité provient de l’écart entre les concentrations observées et les 
concentrations prédites par le modèle pour un individu. Celle-ci se traduit par la variabilité 
résiduelle ε. εij correspond à la variabilité résiduelle qui affecte la j
ème
 observation du i
ème
 
individu. Ces écarts s’expliquent notamment par l’erreur analytique des méthodes de dosage 
employées pour le médicament mais peuvent être liés aussi à l’inadéquation du modèle aux 
données observées. La variabilité résiduelle est supposée suivre une loi normale centrée et de 
variance Σ² : ε ~ N(0,Σ²) pour un vecteur P de paramètres. De la même manière que pour la 
variabilité inter-individuelle η, différents modèles d’erreurs permettent de décrire l’erreur 
résiduelle, tels que des modèles d’erreurs additionnelles (la variance de l’erreur est constante, 
quel que soit la valeur de concentration), proportionnelles (la variance n’est pas constante 
mais le coefficient de variation est constant) ou combinées (combinaison des deux modèles 
précédents).  
 
Etudes des covariables 
 
La méthodologie de PK de population permet donc l’estimation de paramètres moyens dans 
une population, mais également de la variabilité inter-individuelle. L’inclusion dans le modèle 
de caractéristiques propres aux individus, appelées covariables, permet d’expliquer en partie 
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cette variabilité. Ces covariables peuvent être des caractéristiques démographiques (i.e. sexe, 
âge), morphologiques (i.e. poids, surface corporelle), biologiques (i.e. créatinine sérique, 
enzymes hépatiques ASAT/ALAT), génétiques (i.e. polymorphismes), environnementales 
(i.e. tabagisme, régime alimentaire), physiopathologiques (i.e. insuffisance rénale, 
insuffisance hépatique) ou encore la co-administration d’un médicament. Elles peuvent 
s’exprimer sous la forme de variables continues ou catégorielles. Leur inclusion permet 
l’identification de facteurs influençant le modèle et par conséquent, l’identification de sous-
groupes de populations pouvant être à risque de sur- ou sous-dosage médicamenteux. Les 
covariables confèrent un aspect physiologique au modèle facilitant son interprétation (i.e. 
variation de la clairance individuelle en fonction du degré d’insuffisance rénale). Si celles-ci 
se révèlent cliniquement pertinente, elles permettent une prédiction plus fiable des paramètres 
PK et a fortiori des données prédites.  
 
Estimation des paramètres PK 
 
Une fois le modèle de population établi, les prédictions des paramètres de chaque individu, dit 
Empirical Bayes Estimates (EBE), seront déterminées par méthode bayésienne. A partir de 
ces paramètres individuels pourront être calculées les concentrations individuelles prédites, 
dénommées IPRED. L’estimation bayésienne est conditionnée par la connaissance, a priori, 
de la distribution estimée des paramètres lors de l’analyse de population, mais également par 
les données observées. Les paramètres individuels seront déterminés en pondérant les 
informations provenant de la population (paramètres de population), les données de 
l’individu, et la variabilité résiduelle. Le poids associé aux données individuelles est 
dépendant de la quantité d’information disponible chez l’individu, signifiant que pour un 
individu chez qui peu de prélèvements PK ont été réalisés, les paramètres individuels prédits 
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tendront abusivement vers des valeurs proches des paramètres de population. En revanche, 
lorsqu’un nombre important de prélèvements est réalisés chez l’individu, la prédiction de ses 
paramètres PK tendra vers une valeur « vraie » du paramètre. Cet aspect peut être apprécié par 
un paramètre dit de shrinkage (117,118). L’ε-shrinkage et le η-shrinkage permettent de juger 
de la confiance à attribuer respectivement aux prédictions individuelles du modèle (i.e. 
IPRED) et aux prédictions individuelles des paramètres du modèle (i.e. EBE). Il est possible 
d’observer un phénomène d’adéquation parfaite (perfect fit phenomen) lorsque peu 
d’informations sont contenues dans les observations d’un individu donné. En effet, les valeurs 
d’IPRED tendront abusivement vers les vraies valeurs observées, et des conclusions erronées 
sur les capacités de prédiction du modèle pourront en découler. L’ε-shrinkage se calcule de la 
façon suivante : 
 
                        
 
où        
                    
 
 avec σ l’écart type de l’erreur résiduelle. L’ε-shrinkage est 
donc compris entre 0 et 1. Plus ce shrinkage est proche de 1, moins il faudra accorder de 
confiance dans la valeur des prédictions individuelles.  
Le η-shrinkage, évaluant la prédiction des EBEs, se calcule tel que : 
 
             
       
 
 
 
où ω est l’écart type de la variabilité inter-individuelle du paramètre considéré. Il est 
particulièrement important de prendre en compte ce shrinkage lors de la recherche de 
covariables. En effet, une présélection de covariables ne pourra être effectuée uniquement 
pour les paramètres présentant un faible η-shrinkage (i.e.< 30%) (118).  
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B. Explorations pharmacocinétiques dans le cadre du développement 
clinique de nouvelles associations de médicaments anti-cancéreux 
 
Durant les dix dernières années, les progrès effectués dans la connaissance de la biologie de la 
cellule tumorale et la mise en évidence d’anomalies moléculaires impliquées dans la 
croissance tumorale ont mené au développement de thérapies ciblées, dans la perspective de 
proposer des nouvelles stratégies thérapeutiques permettant d’optimiser l’activité anti-
tumorale et de diminuer les effets indésirables par rapport aux agents cytotoxiques d’ores et 
déjà commercialisés. Ces approches thérapeutiques ont démontré un réel bénéfice clinique 
dans le traitement de pathologies où une aberration moléculaire est à l’origine de la maladie, 
notamment l’imatinib dans le traitement de leucémies myéloïdes chroniques, ou le 
trastuzumab dans le traitement de cancer du seins métastatiques (16,119). Cependant, pour la 
plupart des affections tumorales, les mécanismes responsables du processus cancéreux sont 
multifactoriels. De plus, bien que la tumeur semble initialement sensible au traitement, 
l’hétérogénéité cellulaire et la capacité d’adaptation des tumeurs solides est susceptible de 
faire apparaître des résistances au traitement au cours du temps (120,121). Ainsi, la tendance 
actuelle s’oriente vers des associations de deux ou plusieurs médicaments anti-cancéreux 
agissant soit sur des voies de signalisation complémentaires, soit inhibant l’une des voies de 
résistance à l’un des traitements, dans la perspective de potentialiser l’activité anti-tumorale et 
de diminuer la probabilité d’apparition de résistance (122,123). L’association d’agents 
cytotoxiques à des thérapies ciblées ou l’association de plusieurs thérapies ciblées semblent 
être des approches prometteuses pour potentialiser l’efficacité d’un traitement anti-cancéreux 
dans les cancers à un stade précoce, avancé ou métastatiques (124).  
Ce gain d’efficacité engendré par l’association de plusieurs médicaments anti-cancéreux est 
cependant limité par le risque de superposition des toxicités propres à chaque médicament. En 
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effet, la mise en place d’une étude de phase I en association nécessite une maîtrise du risque 
d’additivité des toxicités en prenant en compte les propriétés pharmacocinétiques (PK) et 
pharmacodynamiques (PD) de chacun des médicaments associés. Le « design » de l’étude 
repose donc sur les propriétés pharmacologiques décrites lors des études précliniques et 
cliniques de chacune des molécules associés, afin d’anticiper une potentielle interaction PK 
et/ou PD entre les différents composés.  
On parle d’interactions médicamenteuses lorsque l’administration simultanée de deux ou 
plusieurs médicaments conduit à potentialiser ou à minimiser les effets (thérapeutiques ou 
indésirables) d’au moins un des médicaments. Les interactions médicamenteuses sont 
responsables d’environ 20 à 30% des effets indésirables des médicaments et sont 
généralement plus fréquentes chez les personnes âgées ou les patients atteints de cancers 
recevant simultanément plusieurs traitements médicamenteux (125). Il existe plusieurs types 
d’interactions médicamenteuses : 
 
 Une interaction est dite PK lorsqu’un des médicaments administrés interagit avec 
l’une des étapes du devenir dans l’organisme de l’autre médicament, c'est-à-dire lors 
des étapes d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination du 
médicament. Il en résulte une modification de la réponse clinique par une modification 
des concentrations plasmatiques de l’un des médicaments.  
 Une interaction PD s’explique, en revanche, par des effets pharmacologiques opposés 
ou au contraire additifs des différents médicaments associés ayant pour conséquence 
soit un antagonisme des effets pharmacologiques des différents principes actifs soit 
une synergie d’action au niveau d’une même cible thérapeutique. Il y a donc une 
modification de l’effet pharmacologique de l’un des médicaments sans que sa 
concentration plasmatique soit modifiée.  
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 Enfin, une interaction peut résulter d’une incompatibilité physico-chimique entre les 
différents composés (exemples de la chélation ou de la précipitation engendrées par 
l’un des principes actifs à l’origine d’une diminution des effets thérapeutiques des 
médicaments concernés). 
 
Il n’existe pas de méthodologie idéale unique pour la réalisation d’une étude de phase I en 
association. Chaque étude se justifie par son propre rationnel pharmacologique s’appuyant sur 
les données précliniques et cliniques de chacun des médicaments (126). L’objectif principal 
d’une étude de phase I en association est d’évaluer le profil de sécurité et de caractériser le 
profil PK de l’association thérapeutique testée dans la perspective de déterminer la dose 
maximale tolérée (DMT) et la dose recommandée pour une éventuelle phase II 
(« Recommanded Phase II Dose » RP2D) (127). L’hypothèse d’une interaction PK et/ou PD 
entre les différents composés à l’étude conditionne le design de l’étude de phase I en 
association. En effet, lors d’une étude évaluant l’association de plusieurs médicaments, 
plusieurs cas de figure sont à envisager (128) :  
 
1) une interaction PK est possible entre les médicaments associés 
2) une interaction PD peut se produire entre les différents composés 
3) aucune interaction d’ordre PK ou PD n’est à prévoir entre les composés 
 
1. Hypothèse d’une interaction d’ordre PK entre les différents 
composés 
 
Lorsque les propriétés PK des différents médicaments impliqués dans l’association 
thérapeutique évoquent une interaction PK (par exemple, si un médicament A est inhibiteur 
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du CYP3A4 tandis que le médicament B est substrat de ce même cytochrome), le protocole de 
l’étude de phase I en association doit prévoir une investigation PK permettant d’avoir accès à 
des données de concentrations du médicament administré seul ou en association. Par 
conséquent, ceci implique que le schéma de traitement prévoit l’administration de l’un des 
traitements en monothérapie pendant une période donnée, puis en association avec les autres 
médicaments (par exemple lors d’une association de deux composés, des prélèvements PK 
sont réalisés lorsque le médicament A est administré en monothérapie, puis lorsque le 
médicament A est administré en présence du médicament B, ou inversement) (129). Dans le 
cas où l’interaction PK est susceptible d’entraîner une augmentation de l’exposition 
plasmatique de l’un des médicaments, les doses initiales des deux traitements devront être 
choisies avec précaution et l’incrémentation de dose au palier supérieur ne pourra se faire 
qu’après l’analyse des données PK (si les concentrations à l’état d’équilibre du médicament A 
augmentent moins d’un facteur « x » lorsqu’il est associé au médicament B, et qu’aucune 
DLT n’est observée, le palier de dose supérieur pourra être exploré).  
Ainsi, les investigations PK donnant accès à l’exposition du médicament en monothérapie 
puis en association permettront de guider l’incrémentation de dose des différents 
médicaments associés afin de déterminer les doses recommandées pour une éventuelle phase 
II. Des relations concentrations – toxicités pourront également être mises en évidence afin de 
proposer un profil de sécurité satisfaisant pour chacun des médicaments associés (129). 
 
2. Hypothèse d’une interaction PD sans interaction PK entre les 
différents composés 
 
Lorsqu’une une interaction PD est supposée entre les différents médicaments (i.e. les effets 
pharmacologiques de l’un des médicaments sont majorés lors de l’administration 
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concomitante d’un autre médicament), il est nécessaire de prévoir un suivi clinique régulier et 
renforcé des patients afin de diagnostiquer une potentielle toxicité majorée. Les conditions de 
suivi dépendent du type de toxicités, avec des intervalles de temps plus ou moins longs entre 
les visites. Il est cependant important de s’assurer que les toxicités excessives observées ne 
proviennent pas d’une interaction d’ordre PK, c’est pourquoi un schéma de prélèvements PK, 
au besoin en nombre limité, devra être envisagé (accès aux données du médicament en 
monothérapie puis en association) (128). 
 
3. Hypothèse d’absence d’interaction d’ordre PK et PD entre les 
différents composés  
 
Lorsqu’aucune interaction d’ordre PK et/ou PD n’est envisagée entre les différents composés, 
l’objectif principal étant de déterminer les Doses Maximales Tolérées (DMT) de chacun des 
médicaments administrés en association, celles-ci pourront être atteintes sans avoir recours à 
la PK, afin d’extrapoler rapidement l’étude de phase I en association vers une étude de phase 
II. 
 
Les explorations PK au sein des études de phase I en association sont donc particulièrement 
utiles dans les décisions d’incrémentation de doses notamment lorsqu’une interaction PK est 
envisagée entre les différents médicaments. De surcroît, celle-ci apporte de précieuses 
informations sur la variabilité inter-individuelle ainsi que sur les possibles relations doses-
concentrations-toxicités voire doses-concentrations-efficacité, qui pourront être largement 
étudiées lors du développement clinique ultérieur du médicament. En effet, lorsqu’un 
médicament présente une forte variabilité inter-individuelle associée à un intervalle 
thérapeutique étroit, le paramètre d’exposition plasmatique après l’administration d’une dose 
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commune à tous les patients est susceptible de varier fortement entre les individus, pouvant 
alors être à l’origine d’un manque d’efficacité ou au contraire d’une toxicité excessive du 
médicament. La mise en évidence le plus précocement possible de ce types de relations dans 
le développement clinique d’un médicament permet d’identifier et d’anticiper rapidement les 
patients sous- ou sur-dosés en médicament. Ainsi, la prise en compte de cette forte variabilité 
inter-individuelle dans les études cliniques ultérieures permettraient de proposer plus 
rapidement une dose adaptée à chaque patient afin d’espérer limiter le fort taux d’attrition en 
phase III jusqu’à présent observé pour les médicaments anti-cancéreux (130).  
 
C'est donc dans ce contexte d'amélioration des connaissances pharmacocinétiques que 
s'inscrivent nos travaux de thèse. En effet, nous verrons au travers de différents exemples, 
l’intérêt des explorations pharmacocinétiques au sein des études de phase I en association. De 
plus, les avantages et inconvénients des différentes méthodologies pharmacocinétiques seront 
discutés. Dans une seconde partie sera présentée, l’étude de la liaison aux protéines 
plasmatiques et la détermination de la fraction libre plasmatique du pazopanib avec pour 
perspectives d’évaluer la variabilité inter-individuelle de ce paramètre pharmacocinétique et 
de mettre en évidence son intérêt éventuel dans le suivi thérapeutique pharmacologique du 
pazopanib.  
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Travaux personnels 
 
I. ETUDE DE LA PHARMACOCINETIQUE DU PAZOPANIB DANS 
LE CADRE DE DEUX ETUDES DE PHASE I EN ASSOCIATION 
 
Ces travaux de thèse ont porté sur l’analyse de données pharmacocinétiques 
correspondant à deux études de phase I associant le pazopanib à deux types de médicaments 
différents. La première étude consiste en l’association du pazopanib au bevacizumab, 
anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF (étude PARASOL) permettant de bloquer deux 
acteurs complémentaires (le ligand lui-même et son récepteur) dans la voie de l’angiogenèse 
tumorale. La seconde étude prévoit une association du pazopanib au cisplatine, agent 
cytotoxique alkylant, dans la perspective de potentialiser l’activité anti-tumorale en facilitant 
l’accès du cisplatine à la tumeur, après un réarrangement des néo-vaisseaux engendré par les 
propriétés anti-angiogéniques du pazopanib (131). Ces deux études prévoient dans leur 
protocole une investigation PK du pazopanib et du cisplatine, avec un schéma 
d’administration des traitements permettant d’avoir accès à des données soit de pazopanib soit 
de cisplatine en monothérapie. L’objectif de ce travail réside donc en l’étude de la PK du 
pazopanib lorsqu’il est associé soit au bevacizumab, soit au cisplatine. Pour cela, deux 
méthodologies PK complémentaires ont été employées. Une analyse PK modèle indépendante 
a pu être réalisée dès les premières données PK disponibles, en cours de réalisation de chaque 
essai, cela afin d’aider à la prise de décision concernant les incrémentations (ou non) de dose. 
La seconde approche est la PK de population qui a pu être réalisée une fois l’ensemble des 
données de chaque essai clinique disponibles. L’objectif premier de ces analyses PK était 
d’étudier une potentielle interaction PK entre les médicaments associés. Ces analyses PK ont 
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également permis d’apporter des informations sur les résultats cliniques de tolérance voire 
d’efficacité. 
 
A. Etude de la pharmacocinétique du pazopanib administré en 
association avec le bevacizumab 
 
1. Article scientifique 
 
Ces travaux ont été publiés dans le journal « Cancer Chemotherapy and Pharmacology » : 
Imbs et al., 2014 Jun;73(6):1189–96. 
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SUPPLEMENTARY ESM_1 
NONMEM code 
$PROBLEM PAZOPANIB 
$INPUT ID CYCL DAY TIME DV MDV AMT CMT EVID ADDL II 
$DATA data_parasol.prn IGNORE=(ID.EQ.CID,DAY.EQ.29,DAY.EQ.43) NULL=. 
$SUBROUTINES ADVAN2 TRANS2 
 
$PK 
OCC1=0 
OCC2=0 
IF(TIME.LE.26) OCC1=1 
IF(TIME.GT.26) OCC2=1 
TVKA=THETA(1) 
KA=TVKA*EXP(ETA(1)) 
TVCL=THETA(2) 
CL=TVCL*EXP(ETA(2)+ETA(6)*OCC1+ETA(7)*OCC2) 
TVV=THETA(3) 
V=TVV*EXP(ETA(3)+ETA(4)*OCC1+ETA(5)*OCC2) 
ALAG1=THETA(4)*EXP(ETA(8)) 
S2=V 
 
$ERROR 
IPRED=F 
W=SQRT(THETA(5)**2+(THETA(6)*IPRED)**2) 
Y=IPRED+W*EPS(1) 
IRES=DV-IPRED 
IWRES=IRES/(W+0.001) 
 
$THETA (0,1);KA 
$THETA (0,0.5);CL 
$THETA (0,20);V 
$THETA (0,0.4);LAG TIME 
$THETA (0,70);ADD 
$THETA (0,0.2);PROP 
 
$OMEGA 0.3;iiv KA 
$OMEGA BLOCK(2) ; covariance CL-V 
0.2;iiv CL 
0.1 0.4;iiv V 
 
$OMEGA BLOCK(1) 0.5 ; IOV V 
$OMEGA BLOCK(1) SAME 
$OMEGA BLOCK(1) 0.1 ; IOV CL 
$OMEGA BLOCK(1) SAME 
 
$OMEGA 0.2;iiv LAG TIME 
 
$SIGMA 1 FIXED 
 
$EST METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAX=9999 PRINT=10 POSTHOC 
 
$COV 
MATRIX=S 
 
$TABLE NOPRINT ONEHEADER ID TIME DAY AMT AUC EVID DV IPRED IWRES PRED KA CL V 
TVCL TVV MDV NPDE ETA(1) ETA(2) ETA(3) 
ESAMPLE=1000 SEED=1234567 ;options for NPDE computation based on 1000 simulations 
FILE=iovCLCoviovV_REF.TAB 
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SUPPLEMENTARY ESM_2 
 
 
SUPPLEMENTARY ESM_3 
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B. Etude de l’interaction pharmacocinétique entre le pazopanib et le 
protocole cisplatine 
 
1. Article scientifique  
 
Ces travaux seront soumis à publication dans le journal « Annals of Oncology 2015 » : 
Une publication, dont nous sommes également cosignataires, présentant les résultats cliniques de 
l’étude de phase I évaluant l’association thérapeutique « pazopanib – cisplatine » dans le 
traitement de tumeurs solides avancées, est en cours de rédaction et sera soumise à publication 
dans le journal « Annals of Onccology 2015 » en tant qu’article compagnon de l’article traitant 
des données PK. 
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Abstract 
 
Purpose. A phase I study combining daily oral pazopanib and cisplatin (given iv every three 
weeks) was performed in order to determine the maximum tolerated dose of both drugs in 
combination. Pharmacokinetic interactions were evaluated. 
Experimental Design. Plasma pazopanib and ultrafiltrable cisplatin concentrations were 
obtained in 32 patients treated according to four levels of dose corresponding to 200, 400 or 
600 mg daily dose of pazopanib, and 60 or 75 mg/m² of cisplatin. Two sequences of treatment 
were performed in order to explore any interaction of cisplatin on pazopanib pharmacokinetics 
and inversely. Data were analyzed using the NONMEM program. 
Results. Maximum Tolerated Dose was 400 mg of pazopanib and 75 mg/m² of cisplatin. Mean 
(CV% for inter-individual variability) cisplatin clearance was 13.6 L/h (27.4%) and not influenced 
by pazopanib. However, pazopanib pharmacokinetics were significantly modified by the 
cisplatin regimen. Mean (CV%) of oral pazopanib clearance was 0.66 L/h (55%) at Day 0 (before 
cisplatin administration), 24.8% lower at Day 1, and 32.9% lower at Day 2. The interaction is less 
likely to be due to cisplatin than to a competitive inhibition of pazopanib metabolism and efflux 
by aprepitant, an antiemetic drug systematically administered with cisplatin. The plasma 
pazopanib exposures observed at Day 0 with a 400 mg dose were similar to those observed at 
the recommended dose of pazopanib in monochemotherapy (800 mg) during the first-in-man 
phase 1 study.  
Conclusion. The observed pazopanib plasma overexposure probably contributed to the poor 
tolerance encountered during this phase 1 study. 
Key words: tyrosine kinase inhibitors, platinum compounds, population pharmacokinetics 
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Introduction 
 
 A phase I study combining daily pazopanib and cisplatin given every 3 weeks (q3w) 
was conducted to determine the maximum tolerated dose (MTD) of both drugs in 
combination. Secondary objectives included evaluation of safety, pharmacokinetics (PK) of 
the combination and assessment of the preliminary clinical activity in patients with advanced 
solid tumors. A PK evaluation of both drugs was performed to evaluate if any interaction 
occurs between the two drugs. A priori no interaction was expected since pazopanib and 
cisplatin display very different PK pathways. Pazopanib should be administered to patients in 
fasted conditions in order to minimize within- and between-day variability of its oral 
bioavailability. Pazopanib is mainly metabolized in the liver by CYP3A4, and is also a 
substrate of P-glycoprotein (P-gp) and breast cancer resistance protein which contributes to 
its elimination in the gastrointestinal tract via biliary secretion or directly via the enterocytes 
[1[. Cisplatin, on the other hand, undergoes a rapid and nonenzymatic biotransformation 
leading to mono- and di-aquaplatin that bind irreversibly to plasma proteins. The 
ultrafiltrable platinum compounds are eliminated by the kidneys [2[. However, cisplatin is a 
highly emetogenic chemotherapy requiring systematic concomitant administration of 
aprepitant, an antiemetic mainly metabolized in the liver by CYP3A4 and substrate of P-gp. 
The Phase I was performed in two successive parts. During the first part, first administration 
of cisplatin occurred after a period of 8 days with daily administration of pazopanib. At the 
MTD, the reverse sequence (cisplatin administered first) was evaluated in order to explore 
any influence of pazopanib on cisplatin PK. 
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Patients and methods 
 
Patients, drug administration, and blood sampling. Main criteria of patient inclusion and 
dose levels are detailed within the companion clinical article. Patients were treated with 
pazopanib starting 8 days before adding cisplatin on Day 1. Cisplatin was given q3w with a 1-
hour intravenous (iv) infusion schedule. Pazopanib was given orally once a day in fasted 
conditions (on Day 1: simultaneously with the beginning of the cisplatin iv infusion). Patients 
received antiemetic co-medication: aprepitant 125 mg per os, methyl prednisolone 80 mg iv, 
and granisetron 3mg iv on Day 1; aprepitant was maintained on Day 2 and Day 3 at 80 mg 
per day. A reverse sequence at the MTD was also evaluated: cisplatin given first (q3W), and 
pazopanib starting on Day 8. 
At cycle 1, EDTA whole blood samples for pazopanib dosage (2 mL) were collected before 
pazopanib administration and at times 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 and 24 hours after oral 
administration on Day 0 (before cisplatin administration), Day 1 (cisplatin administration), 
and Day 2. A trough concentration was also collected at Day 8 before pazopanib 
administration. For cisplatin, heparinized whole-blood samples were also collected at the 
same times as pazopanib on Day 1. At cycle 2, whole blood samples were collected on Day 0, 
Day 1 and Day 8 for pazopanib and on Day 1 for cisplatin, in the same conditions. Samples 
were immediately centrifuged at 1500 g for 10 minutes at 4°C and the plasma frozen at -
20°C until analysis. For cisplatin samples only, an aliquot of 1 mL of plasma was ultrafiltered 
using the Amicon MPS1 micropartition system with YMT membranes at 4°C for 20 minutes 
at 1000g. 
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Cisplatin assay and pharmacokinetic analysis. Plasma ultrafiltrable platinum levels were 
measured by flameless atomic absorption spectrophotometric analysis according to the 
previously described method [3[. The limit of quantification is 5.25 ng/mL for platinum. 
Coefficients of variation (CV%) for precision using seeded plasma ultrafiltrate control 
samples were lower than 10%.  
The platinum concentrations versus time data were analyzed using the NONMEM program 
(version VI, level 1.1, Icon Development Solutions, Ellicot City, MD) according to a two-
compartment pharmacokinetic model and first-order conditional estimation (FOCE) method 
as described by Urien et Lokiec [4[. The data of the present study were combined with those 
from 43 patients with intensive sampling time corresponding to this latter reference. A 
proportional error model was used for both residual and inter-patient variability. A 
component for each database was included in the residual error model. Individual 
pharmacokinetic parameters were obtained by Bayesian estimation using the POSTHOC 
option. Data from cycle 1 and cycle 2 were analyzed independently. 
 
Pazopanib assay and pharmacokinetic analysis. Plasma pazopanib levels were measured 
using a validated UPLC-MS/MS method kindly provided by the company GSK and previously 
described [5[. The limit of quantification was 100 ng/mL. CV% for precision using seeded 
plasma control samples was lower than 10 % for each quality control.  
The pazopanib plasma concentrations versus time data obtained at cycle 1 were analyzed 
using the NONMEM program. NONMEM uses a maximum likelihood criterion to 
simultaneously estimate mean population PK parameters (e.g., pazopanib oral clearance, 
CL/F, or volume of distribution, V/F), inter-individual variability on these PK parameters, and 
residual variability. An inter-occasion (IOV) variability and the day of administration as a PK 
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covariate on PK parameters were tested. IOV corresponds to random change of the 
parameters between administrations (also known as PK intra-individual variability), whereas 
a significant relationship between the day covariate and PK parameters would indicate an 
overall trend of PK change between days of administration. A NONMEM analysis of data 
obtained at cycle 2 was also performed. Mean trough pazopanib plasma concentrations 
were compared according to paired student t-tests.  
 
Results 
 
Patient characteristics and treatment. The patients’ characteristics are shown in the 
companion clinical article. In total, 26 patients were enrolled in the regular schedule. Three 
patients finally presented with concomitant disease prior to the treatment schedule and so 
were excluded from the study. Nine patients were treated according to the reverse schedule 
(RS). 
 
Cisplatin pharmacokinetics. Cisplatin data was available for 29 out of the 32 patients (for 3 
patients, treatment was interrupted before cisplatin administration). Mean platinum 
clearances observed at cycle 1 and cycle 2 are shown in Table 1. For the regular sequence 
(patients under treatment by pazopanib whatever the cycle), platinum clearance 
significantly decreased from cycle 1 to cycle 2 (mean change of -12.5%, range [-43.4% ; 
+36.8%]). For the RS, there was no significant difference between cycle 1 (before pazopanib 
administration) and cycle 2 (after 14-day pazopanib treatment) (Figure 1). 
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Pazopanib pharmacokinetics. From the 32 patients investigated, 724 pazopanib plasma 
concentrations were available for analyses. Two values were reported below the limit of 
quantification. Data was analyzed according to a first-order conditional estimation method 
with interaction (FOCE-I). A proportional error model was used to describe the inter-patient 
variability and a combined additive proportional model for residual variability. As previously 
observed for pazopanib [5[, the one-compartment PK model with first-order absorption and 
lag-time adequately described plasma pazopanib time-concentration courses (Figure 2). A 
significant decrease of CL/F was observed at Day 1 and Day 2 in comparison with values of     
Day 0: mean change of -24.8% between Day 0 and Day 1 (confidence interval (CI) 95%                 
[-50.3% ; +0.7%]), and of -32.9% between Day 0 and Day 2 (CI 95% [-55.6% ; -10.2%]). Of 
note, an alternative covariate model with common Day on both CL/F and V/F was also 
evaluated, but it was associated with a larger objective function indicating that the decrease 
in CL/F was due to a decrease in CL rather than an increase in F. Substantial IOV 
corresponding to random changes of PK parameters was observed for CL/F and V/F 
parameters. All PK parameters and their corresponding variability are shown in Table 2. 
Analysis of pazopanib plasma concentrations observed at cycle 2 confirmed both the mean 
value of CL/F and decrease of CL/F from Day 0 (before cisplatin administration) and Day 1 
(Day of cisplatin administration), with a mean decrease of -37.3% (Day covariate: CI 95% [-
97.5% ; +22.9%]). The between days evolution of trough pazopanib plasma concentrations at 
steady state (Cmin,ss) were consistent with those obtained by compartmental analysis. 
Mean values of Cmin,ss at cycle 1 were : 20.5 ± 12.5 µg/mL (Day 0), 18.3 ± 8.9 µg/mL (Day 1, 
just before cisplatin), 24.2 ± 11.6 µg/mL (Day 2), 26.5 ± 12.7 µg/mL (Day 3), and 12.8 ± 5.0 
µg/mL (Day 8) (Figure 3). Statistically significant differences were observed between Day 1 
and Day 2 (p<0.01), and between Day 1 and Day 3 (p<0.01). Mean values of Cmin,ss at cycle 
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2 were : 14.6 ± 7.6 µg/mL (Day 0), 13.5 ± 5.3 µg/mL (Day 1, just before cisplatin), 19.3 ± 8.8 
µg/mL (Day 2), and 12.1 ± 5.6 µg/mL (Day 8). A statistically significant difference was 
observed between Day 1 and Day 2 (p<0.01). 
 
Discussion 
 
 The main objective of a phase 1 for a new combination is to determine the 
recommended dose of both drugs when they are combined. Comparison of their respective 
values with those of the drugs when they are given alone represents a valuable indication of 
the ability to combine them without increasing their own toxicity. By making this comparison 
for the results of the present clinical trial, the MTD was observed for a daily dose of 400 mg 
of pazopanib, and 75 mg/m² of cisplatin versus 800 mg [6[, and 100 mg/m² [7[, respectively, 
as single agents suggesting a pharmacodynamic (PD) and/or pharmacokinetic (PK) 
interaction. In the following paragraphs, we will demonstrate that considering only the dose 
of the compounds is not sufficient to adequately analyze the tolerance of the combination. 
Plasma drug exposures should also be considered.  
The mean oral pazopanib clearance (CL/F) was 24.8% and 32.9% lower at Day 1 (cisplatin 
treatment) and Day 2, respectively, compared with Day 0. The interaction was likely due to 
the competitive inhibition of CYP3A4 and P-gp by aprepitant on the pazopanib clearance. 
Indeed, CYP3A4 and P-gp are involved in the elimination pathways of both aprepitant and 
pazopanib at hepatocytes and biliary levels [8,9[. Until now, the inhibition of the metabolism 
of other CYP3A4 substrates by aprepitant was often reported as moderate or even absent 
[10[ as it has been shown with vinorelbine [11[ and docetaxel [12[. This study represents the 
first study revealing a significant PK interaction between aprepitant and a tyrosine kinase 
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inhibitor (TKI). Usually, aprepitant is not administered in combination with pazopanib, but is 
suggested as a prolonged treatment of pruritus associated with erlotinib [13[. The current 
results emphasize the need for further evaluation of the interaction between aprepitant and 
other TKIs. 
The results corresponding to the reverse sequence allowed us to conclude that there is no 
influence of pazopanib on cisplatin PK. The demonstration of the absence of influence of 
pazopanib on cisplatin pharmacokinetics represents valuable information since Burris et al 
suggested that pazopanib increased exposure to carboplatin [14[. A statistically significant 
decrease of cisplatin CL was observed from cycle 1 to cycle 2 for the regular schedule but its 
extent was limited (i.e., 12.5%). This may be linked with a decreasing trend in renal function 
during cisplatin treatment as previously observed [15[. 
The contribution of the decrease of pazopanib CL/F by aprepitant to the poor tolerance 
observed during this phase 1 study should have been limited. Indeed, it concerns only 3 days 
of treatment among a 21-day cycle since the half-life elimination of aprepitant is around 9 
hours [16[. The pazopanib concentrations observed at Day 0 should be more representative 
of the daily exposure of the patients. The mean AUC,Day0 (i.e., 691 ± 348 µg.h/mL) observed 
at the MTD (400 mg) in the present clinical trial was similar to that observed during the first-
in-man phase 1 study in monochemotherapy (i.e., 743 ± 565 µg.h/mL) at Day 22 and daily 
dose of 800 mg [6[. The mean AUC,Day0 we observed at 600 mg was larger than that of this 
first-in-man clinical trial at the same dose: 696 ± 375 µg.h/mL versus 333 ± 97.0 µg.h/mL, 
respectively. All these comparisons may explain the poor tolerance observed, leading us to 
define the 400-mg level as the MTD in combination with cisplatin. Although the 
recommended dose in combination was lower than that in monochemotherapy, there is no 
reason to involve any pharmacodynamic interaction between pazopanib and cisplatin in 
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terms of side effects since pazopanib plasma exposure at the MTD was similar in the present 
phase 1 study to that of the first-in-man phase 1 study which led to the current 
recommended dose of pazopanib (800 mg). 
Other PK studies of pazopanib reported higher plasma exposure at steady-state than those 
observed during the first-in-man clinical trial: we observed a mean daily AUC of 1026 ± 339 
µg.h/mL at 600 mg in combination with bevacizumab [5[, and Goh et al obtained 1040 
µg.h/mL (range 621 – 1670 µg.h/mL) in monochemotherapy at a daily dose of 800 mg [17[. 
All these results illustrate the high inter-patient PK variability, and raise the question of the 
optimal daily dose of pazopanib. 
Recently, therapeutic drug monitoring (TDM) of trough plasma concentrations of pazopanib 
has been suggested based on the retrospective analysis of phase 2 studies in patients with 
advanced renal cell carcinoma, specifying that an optimal threshold for trough concentration 
at steady state may be close to 20.5 µg/mL [18[. The larger inter-individual variability of 
pazopanib CL/F (55%) in comparison with its IOV (35%) reinforces this perspective of TDM. 
However, we only observed a trend of higher pazopanib plasma AUCs in patients who 
experienced DLT compared to those in patients without DLT (743 ± 401 µg.h/mL versus 650 ± 
329 µg.h/mL, respectively), but PK-PD relationships of pazopanib should be further 
evaluated first in monochemotherapy rather than in combination. 
In conclusion, this work revealed the influence of the cisplatin regimen (most likely 
aprepitant) on pazopanib pharmacokinetics, and emphasized the question of the optimal 
dose of pazopanib. 
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Table 3. Mean platinum clearance at cycle 1 and cycle 2 
 
 
Cycle 
(number of patients) 
Mean platinum 
clearance (L/h) 
CV (%) 
p-value 
paired t-test 
(Cycle 1 vs. Cycle 2) 
 
Regular 
schedule(a) 
1 
(n=20) 14.3  25.2 0.002 
(n=19) 2 
(n=19*) 12.2  23.1 
Inverted 
schedule(b) 
1 
(n=9) 12.1 31.1 
0.232 
(n=8) 
2 
(n=8**) 11.2 33.2 
aCisplatin was administered in patients treated by daily pazopanib for 8 days (cycle 1), or 28 
days (cycle 2); bCisplatin was administered before pazopanib treatment (cycle 1), and after a 
14-day treatment of pazopanib (cycle 2). *One patient was not treated at cycle 2, **one 
patient of the RS was excluded due to incorrect ultrafiltration procedure. 
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Table 4. Pazopanib pharmacokinetic parameters corresponding to the final population 
pharmacokinetic model 
Parameters Estimate RSE (%) Inter-individual 
variability (%) 
Inter-occasion 
variability (%) 
CL/F (L/h) 
V/F (L) 
Ka (h-1) 
Lag time (h) 
 
Change of CL/F between Day 0: 
and Day 1 
and Day 2 
 
Residual variability: 
Additive (µg/mL) 
Proportional 
0.659 
24.3 L 
1.31 
0.553 
 
 
-24.8% 
-32.9% 
 
 
1.05 
12% 
20.0 
19.1 
38.9 
35.1 
 
 
17.3 
17.3 
 
 
22.7 
3.8 
55.0 
52.7 
72.5 
43.9 
 
 
NA 
NA 
 
 
NA 
NA 
34.8 
17.7 
NE 
NE 
 
 
NA 
NA 
 
 
NA 
NA 
CL/F: oral clearance; V/F: oral volume of distribution; Ka: absorption constant; RSE: relative 
standard error. NE: not estimated. NA: not applicable. 
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Figure 1. Platinum concentrations after 1-hour infusion at cycle 1 and cycle 2. Inset, Log 
transformation. 
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Figure 2. Visual predictive check (VPC) for the final pazopanib population model. The grey 
bands represent the 95% confidence interval around each of the prediction intervals 
obtained by Monte Carlo simulation. The bottom, median and top lines stand for the 5th, 
median and 95th percentiles of observed data, and the circles represent the observed data.  
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Figure 3. Trough pazopanib plasma concentrations (Cmin,ss) observed at Day 0 (before 
cisplatin), Day 1 (start of cisplatin infusion), Day 2 (one day after cisplatin infusion), Day 8, 
and the same at cycle2, after daily ingestion of 400-mg pazopanib. The dashed lines 
represent the 5th, median and 95th percentiles of Cmin,ss. The rectangles indicate the 
concomitant administration of cisplatin and aprepitant with pazopanib treatment. 
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2. Résultats complémentaires 
 
Les relations PK/PD entre exposition plasmatique - toxicités et efficacité pour les patients de 
l’étude PACIFIK ont été étudiées. A l’aide d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney, les 
expositions plasmatiques des patients ayant présenté ou non une DLT ou ayant répondu ou 
non au traitement ont été comparées. En effet, les AUC de pazopanib à l’état d’équilibre 
(AUCτ) un jour avant l’administration du protocole cisplatine (AUCτ,J0) se sont révélées plus 
élevées chez les patients ayant présenté une toxicité (743 254 ± 401 020 ng/mL.h (n = 5)) par 
rapport à ceux n’ayant pas présenté de DLT (649 962 ± 329 303 ng/mL.h (n = 27)), mais cette 
différence n’est pas statistiquement significative (ratio AUCτ,J0 DLT+/DLT- = 1,14) (p-value 
= 0,54)).  
De même, les concentrations minimales résiduelles (Cmin,ss) avant l’administration du 
protocole cisplatine (jour 1, C0J1,ss) des patients ayant présenté une DLT se sont avérées en 
moyenne plus élevées que celles des patients n’ayant pas présenté de DLT (22 992 ± 12 870 
ng/mL versus 17 496 ± 7788 ng/mL respectivement) (p-value = 0,41) (Figure 12). 
 
 
Figure 12. Etude des relations PK/PD du pazopanib entre concentration résiduelle au jour 1 (avant 
l’administration du protocole cisplatine) et toxicité (p-value = 0,41) (Fig 1a) et réponse au traitement 
(p-value = 0,86) (Fig 1b).  
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De plus, les relations entre exposition plasmatique et réponse au traitement ont également été 
étudiées après 2 cycles de traitement (6 semaines) par l’association pazopanib - cisplatine. Sur 
les 32 patients pour lesquels des données PK étaient disponibles, seuls 28 étaient évaluables 
pour la réponse au traitement selon les critères RECIST 1.1. Les expositions plasmatiques des 
patients présentant une maladie stable (SD) et une réponse partielle (PR) ont été confrontées à 
celles des patients présentant une maladie progressive (PD). Les concentrations minimales 
résiduelles C0,J1,ss (au jour 1, avant l’administration du protocole cisplatine) des patients 
répondeurs (SD + PR) étaient comparables à celle des patients non répondeurs (PD) (15 540 ± 
8 639 ng/mL versus 18 160 ± 9 116 ng/mL, p-value = 0,86) (Figure 12). 
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C. Discussion 
 
Ces travaux de thèse ont porté sur deux études de phase I en association impliquant le 
pazopanib, dont l’objectif principal était de déterminer la dose maximale tolérée du pazopanib 
associé soit à un anticorps monoclonal anti-VEGF, le bevacizumab, soit à une chimiothérapie 
alkylante, le cisplatine. Ces doses maximales tolérées doivent être comparées à celles de 
chaque médicament administré en monothérapie afin d’évaluer leur tolérance lorsqu’ils sont 
associés : des doses identiques indiqueraient une non superposition de leurs toxicités propres, 
situation extrêmement favorable, validant l’association pour ce qui concerne le critère de 
tolérance. La dose maximale tolérée de pazopanib était de 600 mg associée respectivement à 
7,5 mg/kg de bevacizumab et à 75 mg/m² de cisplatine, doses inférieures à celles 
recommandées en monothérapie (respectivement de 800 mg pour le pazopanib et de 100 
mg/m² pour le cisplatine) (29,132). Ces résultats suggèrent donc l’existence d’une possible 
interaction PK et/ou PD entre le pazopanib et ces deux médicaments.  
Avant de discuter plus en détail de ces résultats, il est intéressant de rappeler que l’exploration 
PK au cours de chacun de ces essais ne s’imposait peut-être pas, en particulier si on se réfère 
aux recommandations énoncées dans l’article de Wu et al (133). En effet, dans cet article, 
l’intérêt réel de la PK au cours des études de phase I en association est contesté en l’absence 
d’hypothèses mécanistiques fortes d’interaction PK entre les différents médicaments selon les 
arguments suivants : entre 2007 et 2011, sur 152 études de phase I en association publiées, 
seules 8% ont révélé une interaction PK statistiquement significative, basée soit sur une 
variation de l’exposition plasmatique ou sur une modification des capacités d’élimination du 
médicament concerné. Parmi ces 12 interactions PK décrites dans la littérature, seules 2% ont 
été découvertes de manière fortuite, c’est-à-dire ne pouvant pas être anticipées au regard des 
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propriétés PK intrinsèques de chacun des médicaments, tandis que 32% étaient attendues 
(133).  
Pour les associations pazopanib – bevacizumab et pazopanib – cisplatine, les voies 
d’élimination ne prévoyaient à priori pas d’interaction PK entre ces différents composés. En 
effet, le pazopanib est un ITK administré per os, métabolisé majoritairement par le CYP3A4 
et éliminé préférentiellement par les fèces (41). A contrario, le bevacizumab et le cisplatine 
sont administrés par voie intraveineuse, l’un étant éliminé via le catabolisme protéolytique 
selon un profil métabolique similaire à celui d’une immunoglobuline G native tandis que 
l’autre subit une hydrolyse spontanée dans le plasma, dont le métabolite actif est éliminé 
majoritairement par les reins sous forme active (134,135). De surcroît, l’aprépitant, anti-
émétique associé de manière systématique au cisplatine, principalement métabolisé par le 
CYP3A4 et présentant des propriétés inhibitrices modérées de ce cytochrome, n’avait jusqu’à 
présent pas révélé d’interaction PK majeure cliniquement pertinente lorsqu’il était associé à 
une chimiothérapie substrat du CYP3A4 (136).  
Nous allons montrer, au cours des trois paragraphes suivant, la nécessité d’effectuer une 
investigation PK, particulièrement dans le cadre d’une étude de phase I en association. 
 
Evaluation de l’existence ou non d’une interaction pharmacocinétique. 
 
Tout d’abord, l’analyse PK des données de l’étude PARASOL, évaluant l’association 
pazopanib - bevacizumab, a révélé une diminution significative de la clairance plasmatique 
d’élimination apparente (CL/F) du pazopanib de 16,4% entre le jour 1 (J1, 1ère administration 
de pazopanib en monothérapie) et le jour 15 (J15, administration concomitante de pazopanib 
et de bevacizumab). Le rapport des concentrations minimales résiduelles à l’état d’équilibre 
(Cmin,ss) avant et après administration de bevacizumab à J15 (C24h/C0) n’est cependant pas 
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significativement différent de 1 (C24h/C0 = 1,12 ± 0,2 (Intervalle de confiance à 95% , IC95% 
[1,0 – 1,25])), ce qui ne corrobore pas complètement l’hypothèse d’une diminution de CL/F 
du pazopanib par le bevacizumab. Une hypothèse plus probable est que certains patients ont à 
plusieurs reprises durant l’inter-cycle (entre J1 et J15) ingéré le pazopanib de façon moins 
espacée avec la prise d’aliments augmentant le niveau des concentrations observées à J15. 
Quelle qu’en soit la cause, il convient d’observer que cette diminution de CL/F, si elle est 
statistiquement significative, reste modérée d’un point de vue clinique. 
 
Pour ce qui concerne l’étude PACIFIK, évaluant l’association pazopanib - cisplatine, 
l’analyse PK a révélé une diminution significative de CL/F du pazopanib entre J0 (un jour 
avant l’administration du protocole cisplatine) et J1 (le jour de l’administration du protocole 
cisplatine) de 24,8% et de 32,9% entre J0 et J2 (un jour après l’administration du protocole 
cisplatine). Cette diminution significative de CL/F du pazopanib coïncide exactement avec 
l’initiation du traitement par aprépitant, médicament anti-émétique indissociable du protocole 
d’administration du cisplatine, empruntant une voie de métabolisation commune avec le 
pazopanib par l’intermédiaire du CYP3A4 et de la P-glycoprotéine. L’interaction PK entre 
ces deux médicaments peut donc être due à un mécanisme de compétition au niveau des voies 
de sécrétion biliaire et digestives et de métabolisation hépatique (31,137). 
 
Avantages et inconvénients respectifs des approches de pharmacocinétique de population et 
modèle indépendantes. 
 
L’analyse PK des données de pazopanib de ces deux études a été effectuée selon deux 
méthodologies différentes : une analyse PK modèle indépendante, méthodologie initialement 
prévue par les protocoles, permettant d’obtenir une AUC0-24h (reflet de l’exposition 
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plasmatique entre deux administrations de pazopanib) par la méthode des trapèzes pour 
chaque patient et ce, dès le premier palier de dose. La confrontation des données doses–
concentrations–toxicités permet d’évaluer le profil de tolérance de l’association thérapeutique 
à chaque palier de doses et de guider le schéma d’incrémentation. De surcroît, les 
comparaisons statistiques sur séries appariées des expositions plasmatiques entre les différents 
jours d’investigation PK révèlent les potentielles interactions PK et/ou PD entre le pazopanib 
et ces deux médicaments. Enfin, les résultats obtenus par cette approche viennent confirmer 
ceux obtenus par la méthodologie de PK de population.  
Cette analyse de PK de population, réalisée à l’issue de l’inclusion de tous les patients pour 
chacune des deux études, à partir des données de l’ensemble des patients inclus, permet 
d’estimer de manière plus précise les paramètres PK du pazopanib ainsi que leurs variabilités 
inter- et intra- individuelle, d’identifier des potentielles covariables pouvant expliquer cette 
variabilité et, enfin, de quantifier les potentielles interactions PK entre le pazopanib et soit le 
bevacizumab, soit le cisplatine. 
 
Il n’a pas été possible de comparer les AUCτ de pazopanib à l’état d’équilibre avant et après 
administration de bevacizumab avec l’exploration PK prévue dans l’étude PARASOL, 
puisque les prélèvements PK n’étaient réalisés qu’à J1 et J15. La détermination des AUCτ à 
J1 et à J15 par la méthode des trapèzes pour l’ensemble des patients a cependant permis de 
calculer les facteurs d’accumulation observés pour chaque patient entre J1 et J15, définis 
comme étant le rapport des AUCτ à J15 et J1 (Robs = AUCτ,J15 / AUCτ,J1). Le facteur 
d’accumulation était en moyenne de 3,06 (min-max 0,96 – 6,75). Le facteur d’accumulation 
théorique, calculé à partir de la valeur moyenne de la demi-vie (T1/2) observée à J1 (23,7 h 
comprises entre 16,9 et 46,9 h) et de l’intervalle d’administration τ de 24h, est de 2,0 (min-
max 1,12 – 3,35) (Rthéo = 1/(1-e
-k.τ)). Le facteur d’accumulation observé étant supérieur à sa 
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valeur théorique, cela met en évidence une accumulation du pazopanib plus forte qu’attendue 
entre J1 et J15. De plus, l’AUCτ à l’état d’équilibre devrait être égale à celle extrapolée à 
l’infini pour la première administration (AUC0-∞,J1). Or la valeur moyenne de AUCτ,J15 / 
AUC0-∞,J1 était de 1,52 ± 0,75 (IC95% [1,26 – 1,79]), valeur significativement différente de 1, 
témoin d’un changement des paramètres PK entre J1 et J15. L’influence potentielle du 
bevacizumab sur la PK du pazopanib n’est pas corroborée, en tout cas avec une telle ampleur, 
par la comparaison des Cmin,ss à J15 avant et après administration du bevacizumab. La 
détermination d’une AUC0-∞ lors d’une analyse modèle indépendante nécessite une estimation 
précise de l’AUC24h-∞, obtenue par extrapolation à partir de la concentration de pazopanib à 
24h et de la demi-vie à J1 (T1/2,J1) (AUC24h-∞ = (C24h x T1/2,J1) / Ln(2)). Or la T1/2,J1 est estimée 
graphiquement à partir de la pente d’élimination définie sur les derniers points de 
prélèvements de la cinétique, méthodologie parfois insuffisamment robuste pouvant introduire 
un biais dans la détermination des AUC0-∞ et a fortiori dans le calcul des facteurs 
d’accumulation observés. En effet, si le pourcentage d’extrapolation ([AUC24-∞ / AUC0-∞] x 
100) est supérieur à 20-25% de la valeur d’AUC0-∞, alors l’AUC24-∞ et donc l’AUC0-∞ seront 
souvent mal estimées (107). Ce phénomène a d’ailleurs été observé pour plusieurs patients de 
l’étude PARASOL, dont la pente d’élimination à J1 tendait vers l’infini et donc l’estimation 
graphique de la T1/2,J1 était faussée. Toutes ces limites de l’approche modèle indépendante 
appliquées aux données de pazopanib à J1 et à J15, renforce l’intérêt de la méthodologie de 
PK de population, prenant en compte, cette fois-ci, simultanément l’ensemble des données de 
tous les patients et permettant une estimation plus précise et plus fiable des paramètres PK.  
Le modèle PK permettant la meilleure adéquation entre les concentrations individuelles 
prédites par le modèle (IPRED) et celles réellement observées chez les patients (DV) était un 
modèle mono-compartimental avec absorption d’ordre 1 et « lag time », prenant en compte le 
retard à l’absorption observé pour plusieurs patients. L’ajout de variabilité inter-occasion sur 
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les paramètres de CL/F et volume de distribution apparent (V/F) a permis d’améliorer 
significativement la qualité de l’ajustement des concentrations et a mis en évidence, à l’aide 
d’une comparaison statistique sur séries appariées des valeurs de CL/F individuelles 
(POSTHOC), une diminution significative de CL/F de 16,4% entre J1 et J15. Cette 
diminution significative de CL/F vient corroborer l’accumulation mise en évidence par la 
méthodologie PK modèle indépendante mais n’explique toujours pas son origine. Les T1/2 à J1 
et à J15, obtenues à partir de CL/F et V/F (T1/2 = (Ln(2) x (V/F)) / (CL/F)) étaient 
respectivement de 25,8 heures (min-max 10,6 – 58,1 h) et de 34,5 heures (19,2 – 62,4 h), 
valeurs comparables et n’indiquant pas de changement entre ces deux jours d’investigation 
PK. Dans la perspective d’identifier la cause de cette variation significative de CL/F, nous 
avons testé l’ajout d’une covariable « effet temps » commune sur les paramètres de CL/F et 
V/F. Celle-ci s’est révélée significative (i.e. -9,1% IC95% [-9,3%  – -8,9%]), et semble être en 
faveur d’une augmentation de la biodisponibilité (F) entre J1 et J15, pouvant s’expliquer par 
un retour à domicile des patients pendant cette période et une possible prise à jeun moins 
rigoureuse comparativement à leur visite à l’hôpital. En effet, le pazopanib présente une faible 
biodisponibilité (14 – 39%), étant très fortement influencée par la prise concomitante 
alimentaire (AUCτ pouvant être multipliée par 2 lors de la prise concomitante avec un repas), 
c’est pourquoi il est préconisé d’administrer le pazopanib au moins une heure avant ou au 
minimum deux heures après un repas (52). L’augmentation de la biodisponibilité entre J1 et 
J15 apparaît donc comme l’explication la plus probable de la diminution de la clairance orale 
(CL/F) du pazopanib entre J1 et J15.  
Les résultats présentés ci-dessus mettent en exergue l’intérêt d’une analyse PK selon une 
méthodologie de PK de population comparativement à une analyse PK modèle indépendante, 
méthodologie initialement prévue par le protocole. En effet, la détermination graphique des 
AUCτ et des différents paramètres PK, pour chaque jour d’investigation PK, ne permet pas 
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toujours une estimation précise de ces paramètres. A l’inverse, l’analyse de PK de population, 
dans la mesure où les capacités prédictives du modèle ont été évaluées à partir de graphiques 
diagnostics et d’outils mathématiques, est réalisée simultanément sur les données de 
l’ensemble des patients permettant ainsi d’obtenir une estimation plus précise des paramètres 
PK, d’identifier et tester la pertinence de covariables explicatives, dans la perspective 
d’expliquer la variabilité inter- et intra-individuelle PK du pazopanib. 
 
Contrairement à l’étude PARASOL, l’exploration PK prévue dans l’étude PACIFIK 
permettait de comparer les AUCτ à l’état d’équilibre (AUCτ,ss) avant et après administration 
du protocole cisplatine, afin de mettre en évidence une influence éventuelle du protocole 
cisplatine sur la PK du pazopanib. En effet, la comparaison des AUCτ,ss moyennes, 
déterminées pour chaque jour d’investigation PK et pour chaque patient par la méthode des 
trapèzes, a révélé une augmentation moyenne de 20% entre le Jour 0 et le Jour 1 (AUC,ss,J1 / 
AUC,ss,J0 = 1,20 (IC95% [1,15 – 1,25])) et de 35% entre les Jour 0 et Jour 2 (AUC,ss,J2 / 
AUC,ss,J0 =1,35 (IC95% [1,23 – 1,46])). Cette augmentation significative de l’exposition 
plasmatique au pazopanib en présence du protocole cisplatine met en évidence une interaction 
PK entre le pazopanib et le protocole cisplatine. L’analyse globale de l’ensemble des données 
selon une méthodologie de PK de population, a également mis en évidence une diminution 
significative de CL/F de pazopanib de 24,8% entre J0 et J1, et de 32,9% entre J0 et J2. L’ajout 
de variabilité inter-occasion sur les paramètres de CL/F et V/F ainsi qu’une covariable « effet 
jour » sur le paramètre de CL/F a permis d’améliorer significativement les capacités 
prédictives du modèle PK et de quantifier l’interaction PK entre le pazopanib et l’aprépitant. 
Ces résultats confirment ceux obtenus par l’approche modèle indépendante. De la même 
manière que pour l’étude PARASOL, nous avons testé l’effet d’une covariable « effet jour » 
commune sur les paramètres de CL/F et de V/F. Contrairement à ce qui a été observé dans 
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l’étude PARASOL, celle-ci n’a pas entraîné de diminution significative de la fonction 
objective. Cela signifie que la variation de CL/F du pazopanib est plus certainement liée à une 
diminution de CL qu’à une augmentation de F ; cette diminution est probablement due à 
l’aprépitant. Pour cette étude, l’approche de PK de population permet de formuler un peu plus 
précisément la cause de la diminution de CL/F que ne le fait le seul examen des AUC 
obtenues par la méthode des trapèzes. En effet, l’approche de population a permis de 
quantifier l’interaction pazopanib – aprépitant par l’intermédiaire d’une covariable « effet 
jour », obtenue pour les données de l’ensemble des patients, dont la pertinence dans le modèle 
PK a été testée statistiquement (test du rapport de vraisemblance, loi du Chi-2) et présentant 
des intervalles de confiance significatifs (i.e. variation entre J0 et J1 de -24,8 %,               
IC95% [-50,3% – 0,7%] et entre J0 et J2 de -32,9%, IC95% [-55,6% – -10,2%]).  
 
Comparaisons des concentrations plasmatiques de pazopanib observées dans ces deux études 
de phase I aux données précédemment publiées. 
 
L’investigation PK de ces deux études de phase I en association a permis également de 
comparer les expositions plasmatiques au pazopanib observées à celles déjà décrites dans la 
littérature. Ces confrontations nous permettront de « dépasser » la seule comparaison de la 
dose recommandée au décours de chacune de ces deux phases I en association (400 mg) à 
celle recommandée en monothérapie (800 mg). Cette comparaison des doses tend à démontrer 
une interaction pharmacodynamique (PD) pour ce qui concerne la tolérance entre le 
pazopanib et soit le bevacizumab, soit le cisplatine puisqu’une concession doit être faite sur la 
dose de pazopanib dans les deux cas. 
L’exposition plasmatique au pazopanib à l’état d’équilibre (AUCτ,J15, pazopanib associé au 
bevacizumab) était de 1026 ± 339 µg.h/mL pour la dose maximale tolérée de 600 mg pour 
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l’étude PARASOL, tandis qu’elle était de 696 ± 375 µg.h/mL à J0 (AUCτ,J0, pazopanib en 
monothérapie pour la dose maximale tolérée de 600 mg) pour l’étude PACIFIK. Ces deux 
valeurs peuvent être comparées à celles rapportées dans l’étude de phase I « first in man » du 
pazopanib (29), étude qui a mené à la définition de la dose recommandée du pazopanib en 
monothérapie, avec une AUCτ,J22 de 334 ± 97 µg.h/mL pour une dose de 600 mg et de 743 ± 
566 µg.h/mL pour la dose recommandée de 800 mg. L’AUCτ,J1 de l’étude PARASOL était de 
467 ± 239 µg.h/mL pour une dose de 600 mg en monothérapie, valeur déjà plus élevée que 
celle obtenue à J1 pour une dose de 800 mg dans l’étude « first in man » de 275 ± 147 
µg.h/mL. L’ensemble de ces comparaisons mettent en évidence des expositions plasmatiques 
au pazopanib pour les patients des études PARASOL et PACIFIK nettement supérieures à 
celles rapportées dans l’étude « first in man », pouvant être à l’origine de la mauvaise 
tolérance globale observée dans le cadre de ces deux études de phase I en association. 
Cependant, des études menées ultérieurement à l’étude de phase I « first in man » ont rapporté 
des expositions plasmatiques au pazopanib semblables à celles décrites pour nos deux études. 
En effet, l’étude de Goh et al. a présenté une AUCτ,J22 de 1040 µg.h/mL (min – max 621 – 
1,670 µg.h/mL) (68) ; l’étude d’Inada-Inoue et al., évaluant le pazopanib en association avec 
le lapatinib chez des patients japonais, a rapporté une AUCτ,J22 = 677 ± 304 µg.h/mL (62) ; 
enfin une récente étude évaluant l’intérêt d’un suivi thérapeutique pharmacologique du 
pazopanib a révélé une AUCτ,J28 de 881 ± 241 µg.h/mL, toutes présentées pour une dose 
administrée de 800 mg une fois par jour (138). Ainsi, bien que les doses recommandées de 
pazopanib en association (i.e. 400 mg) dans nos deux études soient inférieures à celle 
recommandée en monothérapie, les expositions plasmatiques étant comparables à celles 
obtenue pour la dose recommandée de 800 mg en monothérapie, il n’y a aucune raison 
d’évoquer une interaction PD entre le pazopanib et ces différents composés pouvant expliquer 
la mauvaise tolérance globale observée dans ces deux études. De surcroît, la comparaison des 
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Cmin,ss des études PARASOL et PACIFIK à celles rapportées dans l’étude de phase I « first in 
man » aboutissent aux mêmes conclusions. En effet, les Cmin,ss obtenues à J15, avant 
l’administration de bevacizumab pour l’étude PARASOL et à J0, un jour avant 
l’administration du protocole cisplatine pour l’étude PACIFIK étaient respectivement de 14,7 
± 5 µg/mL, de 21,5 ± 10 µg/mL et de 29,1 ± 13 µg/mL pour des doses de 200, 400 et 600 mg 
de pazopanib, tandis que celles rapportées dans l’étude de phase I « first in man » sont de 12,4 
± 5 µg/mL, 10,4 ± 9 µg/mL et de 11,0 ± 3 µg/mL respectivement pour des doses de 200, 400 
et 600 mg de pazopanib. De la même façon, les Cmin,ss rapportées dans l’étude de Wit et al. 
sont de 32,3 ± 12 µg/mL après 14 jours de traitement à 800 mg par jour, et de 29,0 ± 9 µg/mL 
à J28 (138). Ces résultats montrent à nouveau que les patients des études PARASOL et 
PACIFIK présentent des expositions plasmatiques supérieures à celles rapportées dans l’étude 
de phase I « first in man » mais en revanche comparables à celles rapportées dans des études 
ultérieures. De plus, les patients de ces deux études de phase I en association présentaient en 
moyenne, pour les doses de 400 et 600 mg, une Cmin,ss supérieure au seuil de 20,5 µg/mL, 
valeur proposée comme concentration minimale efficace par une étude évaluant, de manière 
rétrospective, l’ensemble des données PK et PD obtenues lors des phases I et II du 
développement du pazopanib dans les cancers du reins métastatiques (89). Les explorations 
PK effectuées pour ces deux études apportent donc l’information cruciale d’une exposition 
plasmatique comparable pour des doses recommandées en association inférieures à celle 
recommandée en monothérapie, permettant d’écarter la notion de potentielle interaction PD 
pouvant être à l’origine de la mauvaise tolérance globale observée dans ces deux études. 
Par ailleurs, le suivi des Cmin,ss au cours du temps révèlent une tendance à des concentrations 
inférieures après plusieurs semaines de traitement (i.e. 20,5 ± 12 µg/mL au J0 du cycle 1 
versus 14,6 ± 7 µg/mL au J0 du cycle 2 pour l’étude PACIFIK), phénomène également 
rapporté par De Wit et al. qui ont observé une diminution de 17% de l’exposition plasmatique 
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au pazopanib au fil du temps (138). Une moins bonne observance, une réduction de dose sur 
décision médicale, ainsi que des potentiels changements d’expression des transporteurs ou du 
système enzymatique hépatique pourraient expliquer ce phénomène d’ores et déjà rapporté 
pour l’imatinib et le sorafenib (139,140).  
 
Conclusion 
 
Les protocoles PK mis en place pour ces deux études de phase I en association ont permis à la 
fois de guider l’incrémentation de dose en confrontant les données doses-concentrations-
toxicités de chacun des médicaments aux résultats de tolérance, mais également de mettre en 
évidence des interactions PK non envisagées préalablement au démarrage de l’étude clinique. 
La prise en compte des co-médications accompagnant le traitement principal est primordiale 
dans l’étude des potentielles interactions PK pouvant être envisagées, comme cela a été mis 
en évidence pour l’étude PACIFIK. L’ajout de covariables, autorisé par la méthodologie de 
PK de population, a permis d’expliquer une partie de la variabilité inter-individuelle de la 
clairance du pazopanib par l’intermédiaire de « l’effet jour ». Pour ces deux modèles PK, 
aucune autre covariable (démographique, clinique ou biologique) n’a été identifiée comme 
pouvant expliquer la variabilité PK inter-individuelle. Cela peut s’expliquer par différentes 
raisons : résultat fréquemment observé pour les médicaments à élimination essentiellement 
non rénale ; un nombre limité de patients présentant de surcroît une variabilité clinique et 
biologique relativement faible. En effet, les patients inclus dans des études de phase I 
présentent généralement un bon état général, ne permettant pas l’exploration de valeurs 
biologiques extrêmes.  
D’autre part, et malgré les caractéristiques assez homogènes des patients, ces deux études de 
phase I mettent à nouveau en évidence l’importante variabilité PK inter-individuelle du 
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pazopanib (i.e. de 40% et 55% sur la clairance respectivement pour l’étude PARASOL et 
PACIFIK). La variabilité inter-occasion, ou variabilité intra-individuelle, présente et 
significative pour ces deux modèles PK était cependant limitée (i.e. de 27% et 35% sur la 
clairance pour les études PARASOL et PACIFIK), argument en faveur de la mise en place 
d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) pour le pazopanib. Une étude récente, 
évaluant la faisabilité d’une adaptation individuelle de posologie du pazopanib basée sur la 
PK, menée sur 13 patients n’a, en revanche pas permis de démontrer l’intérêt du STP du 
pazopanib. En effet, cette étude a révélé une variabilité intra-individuelle quasiment 
comparable à la variabilité inter-individuelle PK (i.e. 24,7% versus 27,3%). De plus les 
adaptations individuelles de posologie n’ont pas permis de diminuer la variabilité inter-
individuelle au sein du groupe de patients adaptés (i.e. 24,8% à confronter au 27,3% dans le 
groupe de patients traités à dose fixe). Ces résultats ne sont donc pas en faveur de la mise en 
place d’un STP du pazopanib, cependant il est important de noter que cette étude a été menée 
sur un nombre de patients limité (13 patients), sélectionnés selon des critères d’inclusions pas 
toujours représentatifs de la réalité clinique (exclusion des patients présentant une pression 
artérielle incontrôlée), connaissant le but principal de l’étude (en ouvert), les ayant peut-être 
contraint à une prise du pazopanib plus rigoureuse et moins aléatoire que dans leur routine 
clinique habituelle. Ces arguments pourraient expliquer la faible variabilité inter-individuelle 
obtenue dans cette étude (i.e. 27,3% versus 40 à 70% dans la littérature), valeur suffisamment 
faible pour empêcher la mise en évidence d’une variabilité inter-individuelle mieux maîtrisée 
en cas d’une adaptation individuelle de posologie basée sur la PK de pazopanib. Les 
caractéristiques physico-chimiques du pazopanib, à l’origine d’une faible solubilité dans les 
solutions aqueuses et donc d’une absorption limitée dans le tractus gastro-intestinal (Fpazopanib 
≈ 14 – 39%) pourraient expliquer la variabilité intra-individuelle plus importante du 
pazopanib en comparaison avec les autres ITK, présentant généralement une biodisponibilité 
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plus importante (ex. imatinib, F ≈ 98%, erlotinib ≈ 59%, etc…) (48,53,138). Ainsi, il est 
important de continuer à explorer la PK du pazopanib afin d’identifier les causes de variabilité 
intra-individuelle avant de pouvoir espérer mettre en place un suivi thérapeutique 
pharmacologique du pazopanib. Cependant, un suivi des concentrations plasmatiques de 
pazopanib permet d’ores et déjà de s’assurer que l’exposition plasmatique est suffisamment 
proche d’une cible thérapeutique considérée comme un marqueur d’efficacité clinique.  
 
L’ensemble des résultats présentés ici illustrent largement l’importance de la PK dans le 
développement clinique de médicaments, et plus particulièrement dans le cadre des études de 
phase I associant plusieurs médicaments. 
 
Perspectives 
 
Les analyses de PK de population réalisées pour ces deux études ont permis d’élaborer un 
modèle PK pour le pazopanib, modèle pouvant être utile pour une analyse PK sur un nombre 
de patients significativement plus important. En effet, l’objectif est de constituer, à terme, une 
base de données globale « pazopanib », rassemblant les données de l’ensemble des études 
cliniques impliquant le pazopanib, dans la perspective d’améliorer les capacités prédictives du 
modèle PK et de définir une stratégie de prélèvements limités en vue de la mise en place d’un 
suivi thérapeutique pharmacologique du pazopanib. Une étude de phase I du pazopanib chez 
la personne âgée est actuellement en cours impliquant trois centres investigateurs cliniques et 
devrait s’achever prochainement. Cette étude permettra d’avoir accès à des données de 
pazopanib en monothérapie dans une population particulière, afin de valider les modèles PK 
du pazopanib d’ores et déjà élaborés pour les deux études présentées ci-dessus. De surcroît, 
une étude multicentrique, prévoyant d’évaluer la faisabilité d’un suivi thérapeutique 
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pharmacologique du sunitinib et du pazopanib débutera fin d’année 2015. Deux parties 
distinctes sont prévues dans cette étude : une première partie observationnelle où les patients 
recevront le traitement selon un schéma standard (40 patients traités par sunitinib et 40 autres 
traités par pazopanib, administrés à la dose recommandée en monothérapie et adaptation de 
doses selon la tolérance au traitement). Des prélèvements PK sont prévus à J1 et J15 lors des 
deux premiers cycles de traitement, associés à un relevé de données PD. A l’issue de cette 
première phase observationnelle, les données PK et PD seront analysées selon une 
méthodologie de PK de population en vue de proposer un algorithme capable de déterminer 
des intervalles de concentrations thérapeutiques en fonction de la survenue d’effets 
indésirables. Les analyses PK d’ores et déjà effectuées pourront servir de base pour la mise au 
point de cet algorithme PK/PD. Une deuxième partie dite « d’adaptation », prévoit l’inclusion 
de 134 patients, traités selon le schéma standard au cours de leur 1
er
 cycle (75 patients traités 
par sunitinib versus 59 traités par pazopanib). A l’issue de ce 1er cycle de traitement, les 
résultats de PK et PD seront combinés à ceux des 40 premiers patients traités par le 
médicament correspondant et analysés à partir l’algorithme mis au point lors de la 1ère partie. 
L’analyse Bayésienne permettra d’estimer la probabilité de survenue d’effets indésirables 
pour différents niveaux de doses et déterminera l’AUC optimale pour ce patient afin de lui 
prescrire la dose la plus adaptée à son traitement. L’objectif principal consiste donc à évaluer 
les bénéfices de l’individualisation des doses de sunitinib et de pazopanib en termes de 
tolérance et d’efficacité par rapport aux patients bénéficiant du traitement selon un schéma 
standard.  
L’ensemble de ces études permettront d’évaluer et, nous le pensons, de mettre en évidence 
l’intérêt d’un suivi thérapeutique pharmacologique du pazopanib dans la perspective de 
contribuer à l’avancement de la personnalisation des traitements en oncologie.  
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II. ETUDE DE LA FRACTION LIBRE PLASMATIQUE DU 
PAZOPANIB 
 
A. But de l’étude 
 
Les thérapies ciblées présentent un intervalle thérapeutique étroit à l’origine de 
nombreux effets indésirables, pouvant mener à une réduction de dose, voire à un arrêt de 
traitement (141). En effet, les thérapies ciblées, et plus particulièrement les inhibiteurs de 
tyrosine kinases (ITK), présentent une forte variabilité inter-individuelle pharmacocinétique 
liée à leur voie d’administration, leur métabolisme par l’intermédiaire des enzymes hépatiques 
et leur élimination via des transporteurs spécifiques (142). Plusieurs études cliniques ont mis 
en évidence des relations concentrations – efficacité – toxicités pour les ITK, justifiant 
l’ensemble des recherches mises en œuvre ces dernières années sur la faisabilité d’un suivi 
thérapeutique pharmacologique (143). Des études rétrospectives ont mis en évidence des 
relations PK/PD entre exposition plasmatique (AUC) ou concentration résiduelle (Cmin) et 
efficacité du traitement ; pour l’imatinib par exemple, molécule chef de file de cette classe 
thérapeutique, les patients présentant une réponse cytogénétique complète sont ceux étant le 
plus fortement exposé au médicament (Cmin > 1,002 mg/L) dans la prise en charge de 
leucémies myéloïdes chroniques (26). Des relations Cmin – efficacité ont également été mise 
en évidence dans le traitement de tumeurs stromales gastrointestinales (139). Ainsi, dans la 
perspective de proposer une dose la plus adéquate possible en termes d’efficacité et de 
toxicité aux patients, des recherches actives sont employées sur la définition d’une exposition 
plasmatique ou de concentrations plasmatiques seuils synonymes d’efficacité. Une étude 
rétrospective rassemblant les données PK et cliniques des études de phase I et II du pazopanib 
dans le traitement de cancers du rein métastatiques a mis en évidence une corrélation 
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significative entre une concentration résiduelle minimale à l’état d’équilibre (Cmin,ss) 
supérieure à 20,5 µg/mL et une meilleure efficacité du traitement (amélioration de la survie 
sans progression et de la régression tumorale) (89). L’ensemble des études en cours ou d’ores 
et déjà réalisées prennent en compte les concentrations plasmatiques totales, étant celles les 
plus facilement accessibles chez le patient. Cependant, le pazopanib est un médicament très 
fortement lié aux protéines plasmatiques (>99%) selon les informations fournies par le 
Laboratoire GSK (41). De façon générale, les concentrations libres plasmatiques (CU) (i.e. 
non liées aux protéines plasmatiques) sont considérées comme étant plus représentatives de 
l’activité pharmacologique au niveau de la cible thérapeutique que les concentrations totales 
(CT) (i.e. CT = libres CU + liées CB aux protéines plasmatiques) car seules les molécules non 
liées peuvent diffuser librement hors du compartiment vasculaire pour atteindre leur cible 
pharmacologique. Ainsi, nous nous sommes intéressés à la détermination de la fraction libre 
plasmatique (fu%) du pazopanib, rapport entre les concentrations plasmatiques libres et les 
concentrations plasmatiques totales. La fu% dépend de l’affinité du pazopanib pour les 
protéines plasmatiques et de la concentration maximale en sites de liaison sur ces mêmes 
protéines. La fu% est donc susceptible de varier dans toutes les situations s’accompagnant de 
variations des concentrations de protéines plasmatiques, telles que la dénutrition, la 
perturbation de synthèse ou l’inflammation (146). Celles-ci étant fréquemment rencontrées 
chez les patients atteints de cancer, il est fort probable que la fu% du pazopanib présente une 
variabilité inter-individuelle responsable de la variabilité des concentrations plasmatiques 
libres pour des concentrations plasmatiques totales identiques (CU = fu% x CT) (147). Ainsi, 
les effets pharmacodynamiques pourraient être mieux corrélés aux concentrations libres 
qu’aux concentrations totales, ce qui justifierait le suivi de ces concentrations libres pour 
adapter les doses de pazopanib.  
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L’objectif de ce travail était donc de mettre au point une méthode de dosage de la fraction 
libre plasmatique (fu%) du pazopanib, afin d’évaluer l’ampleur de la variabilité inter- et intra-
individuelle ainsi que les potentielles relations PK/PD plus étroites avec les concentrations 
libres qu’avec les concentrations totales. De plus, nous avons cherché à définir la liaison du 
pazopanib aux différentes protéines plasmatiques en travaillant sur des solutions de protéines 
isolées. Les concentrations libres en pazopanib ont été déterminées au moyen de la technique 
de dialyse à l’équilibre suivie d’un dosage par chromatographie liquide haute performance 
couplée à de la spectrométrie de masse en tandem (UPLC-MS/MS). L’objectif ultime de ce 
travail réside en l’application de cette méthode de dosage à des données de deux études 
cliniques de phase I, associant le pazopanib soit au bevacizumab (PARASOL) soit au 
cisplatine (PACIFIK) chez des patients atteints de tumeurs solides avancées. La comparaison 
des relations PK/PD correspondant aux concentrations libres et totales permettra d’apprécier 
l’intérêt de déterminer dans le cadre d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) non 
seulement les concentrations plasmatiques totales, mais aussi les concentrations plasmatiques 
libres en pazopanib. Ces travaux ont été soumis au journal « Investigational New Drug » 
2015. 
 
B. Matériels et méthodes 
 
1. Réactifs 
 
Le chlorhydrate de pazopanib et le chlorhydrate de pazopanib deutéré, utilisé comme étalon 
interne, sont fournis par GlaxoSmithKline (GSK). La solution mère de pazopanib et celle de 
l’étalon interne destinées aux préparations de gammes et de contrôle qualité interne (CQI) ont 
été préparées dans du Diméthylformamide (DMF, Sigma Aldrich) à 1 mg/mL. La solution 
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mère de pazopanib destinée à préparer les solutions titrées de pazopanib à dialyser était 
conditionnée dans du Dimethyl sulfoxide 100% (DMSO, Sigma Aldrich) à 5 mg/mL, solvant 
dans lequel le pazopanib est soluble à une plus forte concentration. Nous avons fait le choix 
de préparer une solution mère plus concentrée en pazopanib afin de pouvoir y prélever un 
volume suffisamment petit et obtenir ainsi une proportion de DMSO faible dans les solutions 
titrées finales, car celui-ci est susceptible de faire précipiter les protéines plasmatiques s’il est 
présent en trop grande quantité (148). Le plasma vierge humain provenait de l’établissement 
français du sang (EFS). L’albumine sérique humaine (HSA), l’α1-glycoprotéine acide (AAG) 
humaine ainsi que les lipoprotéines de basse densité (LDL) ont été achetées chez le 
fournisseur Sigma Aldrich. Le tampon Sörensen, préparé à partir de phosphate de sodium 
dibasique (>99% pur) et de phosphate de potassium monobasique (>99% pur), poudres 
provenant toutes deux du fournisseur Sigma Aldrich étaient dissoutes dans de l’eau ultrapure 
(Merck Millipore). Le pH a été ajustée jusqu’à 7,4 avec de l’hydroxyde de sodium (Merck 
KGaA), afin de se rapprocher des conditions physiologiques. L’ensemble des solvants utilisés 
pour le dosage par UPLC-MS/MS étaient : acétonitrile (Scharlau), acétate d’ammonium 
(Sigma Aldrich), propane-2-ol (Sigma Aldrich), acide formique (Sigma Aldrich).  
 
2. Ultrafiltration 
 
Les conditions pré-analytiques ainsi que les expériences d’ultrafiltration se sont appuyées sur 
la méthode de dosage de la fraction libre plasmatique d’ores et déjà développée au sein de 
notre équipe pour l’imatinib (149). 
Les expériences d’ultrafiltration ont été réalisées à l’aide de dispositifs à usage unique 
Centrifree® YM-30 (Millipore), constitués d’une cheminée en polycarbonate, réservoir 
d’échantillon, séparée de la cupule de recueil de l’ultrafiltrat (UF) en polyéthylène par une 
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membrane semi-perméable en cellulose (cut-off 30 kDalton). Après avoir déposé 200 µL de 
plasma vierge surchargé en pazopanib (30 000 à 80 000 ng/mL) dans le haut de la cheminée 
et 150 µL de plasma vierge dans les cupules, permettant de limiter la fixation non spécifique 
du pazopanib sur les parois de la cupule, les dispositifs étaient centrifugés à 1000g pendant 40 
minutes à température ambiante. L’ultrafiltrat était ensuite recueilli dans les cupules contenant 
le plasma vierge. Le volume d’ultrafiltrat obtenu a été déterminé par la différence de pesées 
des cupules avant et après centrifugation. La fraction libre plasmatique du pazopanib était 
obtenue en divisant les concentrations en pazopanib dans l’ultrafiltrat (CU) par les 
concentrations initiales dans le plasma surchargé (Ci), tel que : 
 
     (
  
  
)      
 
La fixation non spécifique (FNS, exprimée en %) a été déterminée en calculant la différence 
entre la quantité initiale dans la solution de pazopanib surchargée et la quantité récupérée dans 
la cupule de la cheminée après ultrafiltration, tel que :  
 
       [  
       
     
]      
 
3. Dialyse à l’équilibre  
 
Les expériences de dialyse ont été menées avec l’appareil Dianorm® (Diachema AG, Zurich), 
dont les cellules de dialyse en téflon (200 µL) comportent deux compartiments séparés par 
une membrane semi-perméable en cellulose (cutoff 12-14 kDalton, Medicell international, 
Londres). Les membranes de celluloses étaient immergées la veille de l’expérience de dialyse 
 140 
 
dans du tampon Sörensen. Les solutions titrées en pazopanib ont été préparées soit dans du 
plasma vierge humain, soit dans des solutions de protéines sur un intervalle de concentrations 
cliniquement pertinentes (20 000 ng/mL – 80 000 ng/mL). Il est important de maîtriser le 
pourcentage de DMSO dans les solutions titrées finales (préférentiellement inférieur à 2%), 
car celui-ci peut potentiellement engendrer une précipitation des protéines présentes dans la 
solution ce qui risquerait d’augmenter artificiellement la valeur de fu% (148). Deux-cent µL 
de plasma ou de solutions protéiques surchargées en pazopanib ont été dialysées contre un 
volume équivalent de tampon Sörensen dans une étuve à 37°C sous une rotation de 12 rpm. 
Le temps optimal de l’atteinte de l’état d’équilibre a été déterminé à partir d’une solution 
plasmatique surchargé en pazopanib titrée à 40 000 ng/mL testée avec différents temps de 
dialyse, soit 0.5, 3, 4, 6, 8, 9, 15, 16 heures. Après la dialyse, les dialysats de chacun des deux 
compartiments ont été récoltés dans des tubes eppendorf puis congelés à -20°C jusqu’à 
l’analyse par UPLC-MS/MS. Le dialysat du compartiment du tampon Sörensen (i.e. 
concentrations libres CU) était récupéré dans 150 µL de plasma vierge, afin d’éviter une 
fixation non spécifique trop importante du pazopanib sur les parois du tube en plastique. Les 
tubes eppendorf ont été pesés avant (tube eppendorf + plasma vierge) et après la dialyse (tube 
eppendorf + plasma vierge + tampon Sörensen), afin de déterminer la masse exacte de tampon 
Sörensen récoltée, considérée équivalente à son volume (µL) puisque la densité du tampon 
Sörensen est égale à 1 (150). Le facteur de dilution des CU dans le plasma vierge a été calculé 
en divisant le volume de tampon Sörensen récolté + 150 µL de plasma vierge par le volume 
de tampon Sörensen récolté seul (µL/µL). Les concentrations totales après l’expérience de 
dialyse (compartiment plasmatique de pazopanib, CT) ont été récoltées directement dans des 
tubes eppendorf. 
Finalement, la fraction libre plasmatique du pazopanib a été calculée telle que :  
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      (
  
  
)       
 
4. Dosage des concentrations de pazopanib libres (CU) et totales (CT) 
 
Le dosage des concentrations libres de pazopanib (CU) ont été réalisés à partir d’une méthode 
de dosage par « ultra performance liquid chromatography » couplée à de la spectrométrie de 
masse en tandem (UPLC-MS/MS) initialement fournie par les laboratoires GSK, mais ayant 
été adaptée à notre équipement. Cent µL de prise d’essai d’échantillon (tampon Sörensen + 
plasma vierge ou tampon Sörensen + solution protéique) étaient déposés dans 600 µL de 
solution de précipitation (acétonitrile/acétate d’ammonium 80:20 (v/v)) contenant l’étalon 
interne (pazopanib deutéré à 25 ng/mL). Après une minute d’agitation, les échantillons étaient 
centrifugés pendant 20 minutes à 8000 rpm à 4°C. Les surnageants ont ensuite été récupérés à 
l’aide d’une seringue d’1 mL puis filtrés à travers des filtres Minispike de 0,2 µm (Waters) et 
évaporés sous flux d’air à 37°C pendant environ 15 minutes. Les extraits secs étaient ensuite 
repris dans 50 µL de mélange acétonitrile/acétate d’ammonium (80/20) puis injectés dans des 
vials (Waters) jusqu’à l’analyse par UPLC-MS/MS. La limite de quantification (LOQ) était 
de 1 ng/mL, avec une droite de calibration allant jusqu’à 500 ng/mL. La précision, exprimée 
sous forme de coefficient de variation (CV%) des CQI (bas : 2 ng/mL, moyen : 100 ng/mL, 
haut : 400 ng/mL) était inférieure à 15% pour chaque contrôle qualité dosé. 
Les concentrations totales (CT) et concentrations initiales (Ci) étant 10 à 20 000 fois 
supérieures aux concentrations libres (CU), une autre méthode de dosage par UPLC/MS-MS, 
précédemment décrite, a été employée pour le dosage de ces concentrations (88). Celle-ci a 
été validée pour des concentrations de pazopanib allant de 100 à 50 000 ng/mL. Les 
conditions analytiques étaient communes aux deux méthodes de dosage : les analyses ont été 
effectuées sur un chromatographe liquide Waters Acquity UPLC muni d’une colonne Acquity 
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UPLC® BEH Shield RP18 (1,7µm, 2,1 x 50mm) couplé à un spectromètre de masse en 
tandem Acquity TQD (Waters). L’appareillage était piloté par le logiciel EMPOWERTM CDS. 
La séparation chromatographique était menée sur une colonne apolaire, en phase liquide, la 
phase mobile étant un mélange d’acétate d’ammonium 10 mM et d’acétonitrile (58/42 v/v) au 
débit de 0,3 mL/min, à 30°C. Le volume d’échantillon injecté en tête de colonne était de 2 µL 
et la durée d’analyse de 5 minutes. La détection et la quantification des molécules s’est fait en 
phase gazeuse, après nébulisation et ionisation par la technique de l’électrospray en mode 
positif (ESI+). Les conditions opératoires étaient les suivantes : la température de la source 
était de 150°C, celle du gaz de désolvatation de 350°C, les débits de gaz au niveau du cône, 
des gaz de désolvatation (azote) et de collision (argon) étaient respectivement de 600 L/h et 
0,1 mL/min, le voltage du capillaire était de 800 Volts, la tension de cône de 60 Volts et 
l’énergie de collision de 30 Volts. L’acquisition, réalisée en mode MRM (« Multiple Reaction 
Monitoring »), permettait de suivre les transitions 438→357 (m/z) et 442→361 (m/z) 
respectivement pour le pazopanib et l’étalon interne au bout de 1,05 minutes d’analyse 
(correspondant au temps de rétention des deux molécules). La précision exprimée en CV% 
était inférieure à 10% pour l’ensemble des CQI (bas : 400 ng/mL, moyen : 2000 ng/mL, haut : 
40 000 ng/mL).  
 
5. Validation analytique du dosage de fraction libre plasmatique 
(fu%) du pazopanib  
 
Lors de chaque expérience de dialyse, 4 aliquots de CQI préparés extemporanément dans du 
plasma vierge humain à 40 000 ng/mL de pazopanib ont été dialysés en même temps que les 
échantillons testés. La variabilité inter- et intra-jour a été évaluée sur 5 jours différents. La 
fixation non spécifique (FNS, exprimée en %) a été évaluée sur des CQI plasmatiques à 
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40 000 ng/mL en calculant la différence entre la quantité initiale (Ci x Vi) présente dans la 
solution plasmatique de pazopanib surchargée et la somme des quantités récupérées dans les 
deux compartiments de dialyse ((CU x VUF) + (CT x VT)), telle que :  
 
       [  
                
     
]      
 
6. Evaluation de la fraction libre plasmatique (fu%) du pazopanib 
avec des concentrations croissantes de pazopanib  
 
Des solutions titrées de pazopanib entre 20 000 et 80 000 ng/mL, concentrations 
thérapeutiques et supra-thérapeutiques, ont été préparées à partir de plasma vierge humain et 
de la solution mère de pazopanib à 5 mg/mL (< 2% DMSO dans les solutions titrées finales). 
Quatre aliquots pour chaque niveau de concentration ont été dialysés puis dosés par UPLC-
MS/MS. L’influence du niveau de concentrations totales sur les valeurs de fu% a été évaluée 
au moyen d’une analyse de variance ANOVA comparant simultanément la variabilité inter-
expérimentation et l’influence du niveau de concentration.  
 
7. Evaluation de la solubilité du pazopanib dans le tampon Sörensen 
 
Des solutions de tampon Sörensen titrées en pazopanib ont été préparées sur un intervalle de 
concentrations proches de celles obtenues dans le compartiment des concentrations libres des 
cellules de dialyse (2.5, 5, 10 et 20 ng/mL) dans la perspective de s’assurer de la solubilité du 
pazopanib dans le tampon Sörensen à 37°C. Les solutions ont été préparées dans les mêmes 
conditions que pour la dialyse à l’équilibre, à savoir avec un pourcentage de DMSO dans les 
solutions finales inférieur à 2%. Pour cela, des dilutions sans étape intermédiaire ont été 
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réalisées, afin d’éviter une précipitation du pazopanib dans le tampon Sörensen pour des 
concentrations intermédiaires plus élevées, selon le calcul suivant : si la concentration finale 
était de 10 ng/mL avec une concentration de la solution mère initiale de 500 000 ng/mL un 
volume final suffisamment grand (500 mL) pour permettre de prélever un volume de solution 
mère suffisamment précis, le volume à prélever est de ((10 x 500 000) / 500 = 10 µL). 
Chacune des solutions ont ensuite été agitées afin d’y homogénéiser la répartition du 
pazopanib puis ont été placées au bain marie pendant 6h à 37°C (selon les mêmes conditions 
que la dialyse à l’équilibre). Le dosage de trois aliquots de ces solutions de tampon Sörensen 
titrées en pazopanib a été effectué pour chaque niveau de concentration selon la même 
méthode de dosage que les concentrations libres de pazopanib. 
 
8. Détermination de la fraction libre plasmatique (fu%) du pazopanib 
à partir de solutions de protéines isolées 
 
L’intervalle de concentrations totales de pazopanib explorées pour les solutions de protéines 
isolées était compris entre 30 000 et 60 000 ng/mL. Les concentrations inférieures à 30 000 
ng/mL ou supérieures à 60 000 ng/mL n’ont pas pu être interprétées. En effet, lorsque celles-
ci étaient inférieures à 30 000 ng/mL, les concentrations libres correspondantes étaient 
inférieures à la limite de quantification (LOQ) de la méthode de dosage de pazopanib libre 
(<1 ng/mL) ; en revanche, lorsque les concentrations totales étaient supérieures à 60 000 
ng/mL, les proportions en DMSO (%DMSO) employées étaient proches ou supérieures à 2%, 
modifiant potentiellement la valeur de fu% (148). 
Le degré de liaison du pazopanib aux différentes protéines plasmatiques a été évalué à partir 
de solutions de protéines isolées préparées à partir d’albumine sérique humaine (HSA), d’α1-
glycoprotéine acide (AAG) et de lipoprotéines de basse densité (LDL) conditionnées sous 
 145 
 
forme de poudre, pesées pour atteindre une concentration considérée comme cliniquement 
pertinente, soit 40 g/L pour l’albumine, 1,0 g/L pour AAG et 1,2 g/L pour LDL, puis 
dissoutes dans du tampon Sörensen (pH 7,4). 
La liaison du pazopanib à l’albumine a été évaluée à partir de solutions d’albumine 
surchargées en pazopanib avec des concentrations croissantes de 30 000, 40 000, 50 000 et 
60 000 ng/mL de pazopanib. Quatre aliquots ont été dialysés pour chaque niveau de 
concentration comme décrit précédemment. L’influence du niveau de concentration totale sur 
les valeurs de fu% obtenues a été étudiée. Parallèlement, des solutions présentant des 
concentrations croissantes d’albumine de 20 à 50 g/L (20, 30, 40, 50 g/L) associées à 40 000 
ng/mL de pazopanib ont été préparées puis dialysées (4 aliquots par niveau de concentration 
d’albumine) en vue de l’étude de l’influence de la concentration d’albumine sur la valeur de 
fu%.  
La liaison du pazopanib à l’AAG a été évaluée en préparant des solutions d’AAG présentant 
des concentrations croissantes de pazopanib (30 000, 40 000, 50 000, 60 000 ng/mL). De la 
même façon, 4 aliquots ont été dialysés par niveau de concentration de pazopanib et les 
valeurs de fu% obtenues ont été comparées par niveau de concentrations.  
La liaison du pazopanib a également été évaluée sur une solution contenant un mélange 
d’albumine et d’AAG (40 g/L et 1 g/L respectivement) à des concentrations croissantes de 
pazopanib de 30 000 à 60 000 ng/mL, dans la perspective de s’approcher des conditions 
réelles plasmatiques. L’expérience n’a été réalisée qu’une seule fois (n=1). 
Enfin, la liaison du pazopanib aux LDL n’a pas pu être évaluée par la méthode de dialyse à 
l’équilibre. En effet, les LDL forment une suspension dans le tampon Sörensen ne permettant 
pas d’obtenir une solution homogène. Une approche alternative a donc été employée : les 
suspensions de LDL ont été surchargées en pazopanib à la concentration de 40 000 ng/mL, 
puis agitées afin d’obtenir une répartition homogène du pazopanib dans l’ensemble de la 
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suspension. Ces suspensions ont ensuite été centrifugées à 5000g pendant 10 minutes. Quatre 
aliquots du surnageant ont immédiatement été dosés selon la méthode de dosage des 
concentrations libres de pazopanib. Le surnageant était considéré comme représentatif des 
concentrations libres de pazopanib tandis que les concentrations liées aux LDL étaient 
contenues dans le culot de lipoprotéines au fond du tube à hémolyse. Les concentrations 
initiales de ces suspensions (Ci) ont été aliquotées préalablement à la centrifugation, afin de 
déterminer la concentration exacte de pazopanib présente dans ces suspensions. La fu% du 
pazopanib a été obtenue en divisant les concentrations dans le surnageant par les 
concentrations initiales, telle que : 
 
     (
  
  
)      
 
L’expérience a été effectuée à deux reprises chacune sur 4 réplicats (n=2). 
 
9. Détermination de la fraction libre plasmatique (fu%) du pazopanib 
de patients 
 
Des échantillons de plasma, obtenus chez 55 patients inclus dans deux études de phase I 
précédemment décrites (PARASOL et PACIFIK) ont permis de déterminer la fu% du 
pazopanib chez des patients atteints de tumeurs solides avancées, traités quotidiennement par 
du pazopanib en association soit avec du bevacizumab, soit avec du cisplatine. Pour l’étude 
PARASOL, 25 patients étaient traités à deux niveaux de doses (400, 600 mg) tandis que pour 
l’étude PACIFIK, 32 patients étaient inclus sur 3 paliers de doses 200, 400, et 600 mg de 
pazopanib. La dialyse à l’équilibre a été réalisée sur des prélèvements à l’état d’équilibre 
préférentiellement lorsque le pazopanib était administré en monothérapie (à J15 avant 
 147 
 
l’administration de bevacizumab pour l’étude PARASOL et à J0, un jour avant 
l’administration de cisplatine, pour l’étude PACIFIK) ; dans le cas où ces concentrations 
étaient inférieures à 20 000 ng/mL, les concentrations maximales ont été choisies afin de 
s’assurer d’obtenir des concentrations libres correspondantes supérieures à la limite de 
quantification de la méthode de dosage du pazopanib libre (i.e. LOQ > 1 ng/mL). Les valeurs 
d’albumine des patients ont été relevées à l’inclusion, avant l’administration de pazopanib, 
avec une valeur moyenne de 39,5 ± 3,6 g/L pour l’étude PARASOL et de 39,0 ± 4,5 g/L pour 
l’étude PACIFIK.  
Les aires sous la courbe des concentrations plasmatiques totales (AUCtot), correspondant à 
l’exposition plasmatique au pazopanib entre deux administrations à l’état d’équilibre, ont été 
déterminées pour chaque patient par une méthodologie de PK de population. Les aires sous la 
courbe des concentrations libres (AUCU) ont été calculées en multipliant la valeur de fraction 
libre plasmatique de chaque patient par sa valeur d’AUCtot, tel que :  
 
                    
 
10. Analyses statistiques 
 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R (version 3.1.2) et du logiciel 
Stata 13 (StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: 
StataCorp LP). Chaque valeur moyenne présentée est accompagnée d’une mesure de 
dispersion: moyenne ± écart type, moyenne (min – max) ou moyenne (coefficient de variation 
CV%). La comparaison des fu% obtenues pour chaque niveau de concentration de pazopanib, 
entre les différentes expériences (variabilité intra- et inter-expérience) a été effectuée à l’aide 
d’une analyse de variance (ANOVA) à deux facteurs. Un test de Kruskal Wallis a été 
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employé pour évaluer la significativité de la relation entre les niveaux de concentrations 
totales de pazopanib et la fu% (comparaison de plusieurs groupes indépendants définis par les 
k modalités du facteur d'étude afin de définir s’ils sont issus ou non de la même population). 
Un test de Wilcoxon Mann-Whitney a été employé lorsque nous avons comparé les 
distributions de deux variables quantitatives, par exemple pour l’étude des relations PK/PD 
(relations AUC- toxicités / AUC – efficacité) : comparaison des AUCJ15 des patients ayant 
présenté ou non une DLT. 
Les données de fu% en fonction de la concentration d’albumine obtenues in vitro (dans des 
solutions isolées d’albumine sérique) et ex vivo dans les plasmas de patients des études 
PARASOL et PACIFIK ont été ajustées grâce à une régression non linéaire avec l’équation 
suivante : 
 
     
 
     
 Equation (1) 
 
où P représente la concentration en protéine (M) et nK la constante de liaison totale (M
-1
) 
obtenue en multipliant le nombre de sites de liaison par l’affinité. Cette analyse a été effectuée 
avec GraphPad Prism version 4. 
Pour l’ensemble de ces tests, la valeur seuil de p-value choisie était de 0,05.  
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C. Résultats  
 
1. Détermination de la fraction libre plasmatique (fu%) du pazopanib 
par ultrafiltration 
 
La gamme de concentrations étudiées se situe entre 30 000 et 80 000 ng/mL comprenant des 
concentrations thérapeutiques et supra-thérapeutiques. Ces expériences révèlent une fu% non 
constante, augmentant avec le niveau de concentrations totales en pazopanib, avec des valeurs 
de 0,069% ± 0,006% pour une concentration de 30 000 ng/mL et de 0,98% ± 0,10% pour une 
concentration de 80 000 ng/mL. Par ailleurs, nous avons évalué la fixation non spécifique du 
pazopanib sur le système centrifree®. Pour cela, des solutions d’acétonitrile/acétate 
d’ammonium (80:20 (v/v)) (solution dans laquelle le pazopanib est entièrement soluble) 
surchargées en pazopanib sur un intervalle de concentration de 200 à 800 ng/mL ont été 
ultrafiltrées (n=5) à 1000g pendant 40 minutes. La comparaison des concentrations initiales 
(avant ultrafiltration) et des concentrations dans l’ultrafiltrat obtenues après ultrafiltration 
rapportées aux volumes de chaque solution a révélé une fixation non spécifique de 68% ± 
3,2% sur le système Centrifree®. Cette valeur étant particulièrement importante, l’étude de la 
fraction libre plasmatique du pazopanib s’est poursuivie avec la seule méthode de dialyse à 
l’équilibre.  
 
2. Détermination de la fraction libre plasmatique (fu%) du pazopanib 
par la méthode de dialyse à l’équilibre 
 
La proportion finale de DMSO dans les solutions plasmatiques de pazopanib à dialyser était 
un facteur limitant pour l’évaluation de la saturation de la liaison aux protéines plasmatiques. 
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En effet, un pourcentage final de DMSO inférieur à 2% dans les solutions plasmatiques de 
pazopanib n’a pu être obtenu que sur un intervalle de concentrations entre 20 000 et 80 000 
ng/mL de pazopanib, ne permettant pas d’atteindre la saturation des sites de liaison protéique. 
De surcroît, le pazopanib étant très fortement lié aux protéines plasmatiques, les 
concentrations libres correspondantes sont très faibles. La LOQ de la méthode de dosage des 
concentrations libres de pazopanib étant de 1 ng/mL, il n’a pas été possible d’étudier des 
concentrations plasmatiques ou de solutions de protéines isolées de pazopanib inférieures à 
20 000 ng/mL.  
 
 Validation et optimisation analytique de la technique de dialyse à a)
l’équilibre 
 
Afin de déterminer le temps de dialyse (i.e. temps nécessaire pour atteindre l’équilibre des 
concentrations libres de pazopanib entre les deux compartiments), nous avons étudié 
l’évolution de la fraction libre plasmatique du pazopanib après différents temps d’incubation. 
Après 0,5h, 3h, 6h et 9h d’incubation, la fu% était respectivement de 0,0078% ± 0,0007%, 
0,0105% ± 0,0022%, 0,0114% ± 0,0020% et 0,0124 ± 0,0029 (Figure 13). Une différence 
statistiquement significative a été mise en évidence entre tous les groupes (p-value = 0,043), 
tandis qu’il n’y en avait pas entre les temps 3h et 9h (p-value = 0,8). Ainsi, le temps de 6h a 
été choisi comme étant le temps optimal d’atteinte de l’état d’équilibre, permettant à la fois de 
s’assurer que l’état d’équilibre est atteint, de réaliser les manipulations dans une seule journée 
et de s’affranchir du phénomène de déplacements de volume (par effet d’osmose) survenant 
pour des longues durées d’incubation et perturbant la détermination des concentrations libres 
(a fortiori de la fu%). Une expérience de dialyse complémentaire a testé des temps 
d’incubation plus long (4h, 6h, 8h et 16h) ; aucune différence statistiquement significative n’a 
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été mise en évidence entre tous les temps, confortant le choix du temps de 6h comme étant 
suffisamment long pour l’atteinte de l’état d’équilibre de la dialyse pour le pazopanib (p-value 
= 0,5). 
 
 
Figure 13. Détermination du temps de dialyse à l’équilibre optimal. Les triangles représentent la fu% 
moyenne ± écart type obtenue pour chaque temps d’incubation.  
 
La variabilité intra- et inter-jour a été évaluée à partir des CQI fabriqués le jour de chaque 
expérimentation à partir de plasma humain surchargé en pazopanib à la concentration de 
40 000 ng/mL (0,8% DMSO). Chaque contrôle était dialysé en 4 réplicats. Le dosage de la 
fraction libre plasmatique du pazopanib était considéré comme fidèle et reproductible, avec 
une répétabilité intra-jour (exprimée en CV%) de 10,4% (min-max 4,4% – 18,6%) et une 
reproductibilité inter-jour de 8,5%. 
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La fixation non spécifique, évaluée sur les 4 réplicats pour les 5 niveaux de concentrations 
(20 000, 30 000, 40 000, 60 000 et 80 000 ng/mL) de pazopanib était de 10,2 ± 3,0%, valeur 
considérée comme faible et acceptable.  
 
 Etude de la linéarité de la fixation du pazopanib aux protéines b)
plasmatiques à partir de plasmas humains surchargés en pazopanib 
 
Afin de déterminer la linéarité de la liaison du pazopanib aux protéines plasmatiques, nous 
avons étudié l’évolution de la fu% en fonction de concentrations croissantes de plasmas 
surchargés en pazopanib. La gamme de concentrations étudiées (20 000 – 80 000 ng/mL) 
comprenait des concentrations thérapeutiques et supra-thérapeutiques. L’ensemble des 
expériences résumées sur la Figure 14 ont révélé que la fu% avait tendance à augmenter en 
fonction du niveau de concentration de pazopanib sur cet intervalle de concentrations mais 
cette augmentation n’était pas significative (p-value = 0,074), et tout particulièrement entre 
20 000 et 60 000 ng/mL (p-value = 0,13). La valeur supérieure de fu% à la concentration de 
80 000 ng/mL peut s’expliquer par un effet du DMSO, présent en plus forte proportion que 
dans les solutions aux plus faibles concentrations (i.e. 1,6% pour la concentration de 80 000 
ng/mL versus ≤ 1,2% pour les concentrations ≤ 60 000 ng/mL). En effet, en présence d’une 
plus forte proportion de DMSO dans le plasma, le pazopanib a tendance à s’y solubiliser 
préférentiellement, augmentant alors de manière artificielle le nombre de molécules libres et a 
fortiori la valeur de fu%. Afin de confirmer que cette augmentation de fu% est due à l’effet du 
DMSO et non à un potentiel début de saturation des protéines plasmatiques par le pazopanib, 
nous avons déterminé les fu% sur des plasmas de deux patients (exempts de DMSO) traités 
quotidiennement par du pazopanib, présentant des concentrations plasmatiques de pazopanib 
comprises entre 21 708 et 75 472 ng/mL (fourchette de concentrations totales pour un même 
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patient). La fu% est apparue constante sur l’ensemble de l’intervalle de concentrations, sans 
aucune différence statistiquement significative entre les valeurs de fu% (p-value = 0,22) 
(Figure 14). La liaison du pazopanib aux protéines plasmatiques est donc non saturable sur un 
intervalle de concentrations de 20 000 à 80 000 ng/mL.  
 
Figure 14. Etude de la linéarité de fixation du pazopanib aux protéines plasmatiques. Les cercles 
correspondent aux fu% moyennes expérimentales ± écarts types pour chaque niveau de concentration 
obtenues à partir de solutions plasmatiques surchargées en pazopanib (n=4) ; les triangles 
correspondent aux valeurs de fu% de patients, traités quotidiennement par du pazopanib. Les droites 
correspondent aux droites de régression linéaire.  
 
 Etude de la solubilité du pazopanib dans le tampon Sörensen  c)
 
Le dosage des solutions de tampon Sörensen surchargées en pazopanib a révélé une bonne 
cohérence entre les concentrations expérimentales obtenues et les concentrations théoriques 
avec un pourcentage de déviation moyen (en valeur absolue) de 6,11% (min-max -10,4% – 
13,3%). Le pazopanib est donc soluble dans le tampon Sörensen sur un intervalle de 
concentrations de 2,5 à 20 ng/mL, (et l’est donc également pour des concentrations inférieures 
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à 2,5 ng/mL), écartant alors la possibilité d’une précipitation éventuelle du pazopanib dans les 
cellules de dialyse à l’équilibre. 
 
 
Figure 15. Test de la solubilité du pazopanib dans le tampon Sörensen (les croix correspondent aux 
concentrations expérimentales en pazopanib représentées avec la droite de régression linéaire). 
 
 Etude de la liaison du pazopanib dans des solutions de protéines d)
isolées 
 
Dans la perspective de définir sur quelle protéine se fixe majoritairement le pazopanib, nous 
avons travaillé à partir de solutions contenant les principales protéines plasmatiques 
impliquées dans le transport de médicaments, telles que : l’albumine (HSA), l’α1-
glycoprotéine acide (AAG), et les lipoprotéines de basse densité (LDL). 
L’intervalle de concentrations totales de pazopanib explorées était compris entre 30 000 et 
60 000 ng/mL.  
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Etude de la liaison du pazopanib à l’albumine sérique humaine (HSA) 
 
La liaison du pazopanib à l’albumine a été évaluée à partir de solutions d’albumine sérique 
humaine (40 g/L) titrées en pazopanib selon un intervalle de concentrations croissantes 
(30 000 – 60 000 ng/mL). La liaison du pazopanib s’est révélée très importante avec une fu% 
de 0,0067 ± 0,0015% (30 000 ng/mL), de 0,0073 ± 0,0022% (40 000 ng/mL), 0,0088 ± 
0,0024% (50 000 ng/mL) et de 0,0081 ± 0,0020% (60 000 ng/mL). L’analyse statistique n’a 
pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les différents niveaux de 
concentrations (p-value = 0,17), signifiant que la liaison du pazopanib à l’albumine ne dépend 
pas du niveau de concentration totale de pazopanib et est donc non saturable sur cet intervalle 
de concentrations (Figure 16).  
 
 
Figure 16. Etude de la linéarité de la fixation du pazopanib à l’albumine. Les losanges correspondent 
aux fu% moyennes ± écarts types pour chaque niveau de concentration de pazopanib.  
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Par ailleurs, l’influence potentielle d’une variation de concentration d’albumine sur la fu% du 
pazopanib a été étudiée. Pour cela, des solutions présentant des concentrations croissantes 
d’albumine sérique humaine (20 – 50 g/L) associées à une concentration fixe de pazopanib 
(40 000 ng/mL) ont été dialysées. La fu% était de 0,0142 ± 0,0021% pour une concentration 
d’albumine sérique humaine de 20 g/L comparativement à 0,0054 ± 0,0005% pour une 
concentration d’albumine sérique humaine de 50 g/L (Figure 17). La fu% s’est révélée 
significativement différente entre les différents niveaux d’albumine sérique (p-value <0.001), 
indiquant que l’hypoalbuminémie est associée à une valeur de fu% plus élevée.  
Les valeurs in vitro de fu% de pazopanib représentées en fonction des concentrations 
croissantes d’albumine (Figure 17) ont été ajustées par régression non linéaire à l’aide de 
l’équation (1) :  
     
 
      
 
 
La qualité d’ajustement était satisfaisante (R² = 0,69), signifiant que les concentrations 
d’albumine expliquent 69% de la variabilité de la fu% du pazopanib. Nous avons également 
déterminé la constante de liaison totale, avec nK = 2,7.10
7
 M
-1
 (IC95% [2,3 x 10
7
 – 3,0 x 107]) 
pour les données in vitro. 
La Figure 17 représente les données obtenues in vitro (solutions de protéines isolées avec des 
concentrations décroissantes d’albumine) et les données ex vivo, obtenues à partir de plasmas 
de patients traités quotidiennement par du pazopanib.  
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Figure 17. Etude de l’influence de la concentration d’albumine sur la fu% du pazopanib. Les valeurs 
expérimentales (in vitro) de fu%, obtenues à partir de solutions isolées d’albumine sérique humaine 
(losanges) (R² = 0,69) sont confrontées aux valeurs de fu% (ex vivo) obtenues chez des patients inclus 
dans les études de phase I PARASOL (croix) et PACIFIK (triangles) traités quotidiennement par du 
pazopanib (R² = 0,14). Les deux courbes correspondent aux courbes de régression non linéaire 
obtenues selon l’équation (1). 
 
Etude de la liaison du pazopanib à l’α1-glycoprotéine acide (AAG) 
 
L’étude de la liaison du pazopanib à l’AAG a révélé une fu% plus élevée, suggérant une 
moindre fixation du pazopanib sur cette protéine comparativement à l’albumine. En effet, la 
fu% était respectivement de 1,04 ± 0,25%, 0,99 ± 0,44%, 1,16 ± 0,92% et 0,87 ± 0,48% pour 
des concentrations croissantes de pazopanib allant de 30 000 à 60 000 ng/mL. Aucune 
différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les différents niveaux 
de concentrations (p-value = 0,52), suggérant que la liaison du pazopanib à l’AAG n’est pas 
saturable (Figure 18). 
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Figure 18. Etude de la linéarité de la fixation du pazopanib à l’α1-glycoprotéine acide. Les losanges 
correspondent aux fu(%) moyennes ± écarts types pour chaque niveau de concentration de pazopanib. 
Le trait pointillé correspond à la droite de régression linéaire. 
 
Etude de la fixation du pazopanib dans une solution d’albumine sérique humaine et d’α1-
glycoprotéine acide (HSA + AAG) 
 
La fixation du pazopanib a été évaluée dans une solution protéique contenant un mélange 
d’albumine et d’AAG aux concentrations physiologiques (40 g/L et 1 g/L respectivement). 
Les fu% moyennes du pazopanib étaient respectivement de 0,0079 ± 0,002%, 0,0081 ± 
0,001%, 0,0075 ± 0,001% et 0,076 ± 0,001% entre 30 000 et 60 000 ng/mL. Aucune 
différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les différents niveaux 
de concentrations de pazopanib (p-value = 0,74), signifiant que la liaison du pazopanib aux 
protéines plasmatiques majoritaires est non saturable sur cet intervalle de concentrations 
(Figure 19). 
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Figure 19. Etude de la linéarité de la fixation du pazopanib dans une solution contenant de l’albumine 
sérique humaine et de l’α1-glycoprotéine acide. Les losanges correspondent aux fu% expérimentales 
obtenues pour chaque réplique à différents niveaux de concentration de pazopanib. Le trait pointillé 
correspond à la droite régression linéaire. 
 
Etude de la liaison du pazopanib aux lipoprotéines de basse densité (LDL) 
 
L’étude de la liaison du pazopanib aux LDL a révélé une fu% de l’ordre de 7,4 ± 1,7%, 
obtenue après centrifugation de suspensions de lipoprotéines (1,2 g/L) enrichies en pazopanib 
à la concentration de 40 000 ng/mL. Au vue de la valeur moyenne de fu%, les LDL semblent 
beaucoup moins impliquées que l’albumine et l’AAG en termes de liaison du pazopanib au 
niveau plasmatique.  
 
 
 
 160 
 
 Détermination de la fraction libre plasmatique (fu%) du e)
pazopanib de patients inclus dans deux études de phase I  
 
L’étude de la fu% du pazopanib in vitro sur du plasma surchargé ayant révélé une 
indépendance du niveau de concentrations totales, la fu% des patients a été déterminée sur un 
seul prélèvement de l’ensemble de la cinétique prévue dans chacune de ces deux études de 
phase I. 
 
Etude PARASOL : pazopanib en association avec le bevacizumab 
 
L’étude de phase I PARASOL, présentée précédemment, évaluait l’association du pazopanib, 
administré quotidiennement, et du bevacizumab, administré une fois tous les 15 jours, dans le 
traitement de tumeurs solides avancées. Des prélèvements PK étaient prévus dans cette étude : 
au Jour 1 (J1) lors de la première administration du pazopanib, et au Jour 15 (J15) lorsque le 
bevacizumab est co-administré au pazopanib. La fu% a été déterminée pour 24 des 25 patients 
inclus dans l’étude PARASOL à partir des prélèvements à J15 (1 patient était sorti d’étude 
pour une réduction de dose non protocolaire, et n’a pas reçu le traitement jusqu’au J15). La 
fraction libre moyenne était de 0,0099 ± 0,003% avec un coefficient de variation (CV%) 
témoignant de la variabilité inter-individuelle de 27,2%. La liaison non saturable du 
pazopanib aux protéines plasmatiques a été confirmée à partir des plasmas de deux patients, 
pour lesquels la fu% a été déterminée pour l’ensemble des prélèvements de la cinétique sur un 
intervalle de concentrations allant de 21 708 à 75 472 ng/mL. Aucune différence 
statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les différents niveaux de 
concentrations (p-value = 0,22) (cf. Figure 14) signifiant que la liaison du pazopanib aux 
protéines plasmatiques est bien non saturable sur cet intervalle de concentrations. 
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Etude PACIFIK : pazopanib en association avec le cisplatine 
 
L’étude PACIFIK, présentée précédemment, évalue l’association du pazopanib, administré 
quotidiennement, au protocole cisplatine, administré une fois toutes les 3 semaines, dans le 
traitement de tumeurs solides avancées. Des prélèvements PK sont prévus au protocole : au 
Jour 0 (J0), après 7 jours de traitement par pazopanib en monothérapie, au Jour 1 (J1), lors de 
la co-administration du pazopanib avec le cisplatine et au Jour 2 (J2), un jour après 
l’administration du protocole cisplatine (même schéma de prélèvements pour les 3 jours 
d’investigation PK). La fu% a été déterminée pour 30 des 32 patients pour lesquels des 
données PK étaient disponibles, à partir des prélèvements à J0. Pour 2 patients, l’ensemble 
des concentrations totales étaient inférieures à 20 000 ng/mL, la fu% n’a donc pas pu être 
déterminée, tandis que pour 3 patients, les concentrations à J0 étaient inférieures à 20 000 
ng/mL, c’est pourquoi les fu% ont été déterminées à partir des prélèvements PK réalisés à J1. 
Afin de s’assurer que le cisplatine n’influence pas la valeur de fu% du pazopanib, la fu% de 
deux patients a été déterminée à la fois à partir de prélèvements à J0 et à J1. Aucune 
différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre ces valeurs de fu% (p-
value = 0,5) indiquant que le cisplatine ne semble pas influer la valeur de fu% du pazopanib. 
La valeur moyenne pour les patients de l’étude PACIFIK était de 0,0118 ± 0,0029% avec un 
CV% de 24,4% témoignant de la variabilité inter-individuelle.  
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Etude de la fraction libre plasmatique (fu%) de pazopanib de patients inclus dans deux études 
de phase I : PARASOL et PACIFIK 
 
La fu% moyenne pour l’ensemble des patients de l’étude PARASOL et PACIFIK était de 
0,0109 ± 0,0029 % (CV% = 26,7%). L’ensemble des résultats sont présentés dans la Figure 
20. 
 
 
Figure 20. Détermination de la fu% du pazopanib de patients PARASOL et PACIFIK, représentées en 
fonction des concentrations totales initiales en pazopanib. Les triangles correspondent aux valeurs de 
fu% de chaque patient inclus dans l’étude PARASOL, tandis que les losanges correspondent aux 
valeurs de fu% de chaque patient inclus dans l’étude PACIFIK.  
 
Les valeurs de fu% des patients PARASOL et PACIFIK représentées en fonction de leurs 
concentrations d’albumine respectives ont été décrites grâce à l’équation (1) : (    
 
 
     
 ). Bien que l’ajustement des données ex vivo soit moins satisfaisant que pour les 
données in vitro (R² = 0.14 versus R² = 0.69 respectivement), la tendance observée in vitro 
d’une fu% plus élevée chez les patients présentant une concentration d’albumine plus faible et 
inversement est confirmée ex vivo (cf. Figure 17).  
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L’albuminémie semble donc être un facteur influençant la valeur de fu% du pazopanib et à 
l’origine d’une partie de sa variabilité inter-individuelle.  
Le Tableau 5. Comparaison des valeurs de fu% pour une concentration de 40 000 ng/mL de pazopanib 
sur différentes matrices biologiques (solutions de protéines isolées (HSA = albumine sérique humaine, 
AAG = α1-glycoprotéine acide humaine, LDL = lipoprotéines de faible densité), contrôles qualité 
internes (CQI) et plasmas de patients traités par pazopanib, issus des études PARASOL et PACIFIK). 
résume les valeurs moyennes de fu% obtenues dans chacune des expériences : 
 
Matrice protéique  fu% (moyenne ± écart type) CV (%) 
HSA 0,0073 ± 0,0022 30,1 
AAG 0,99 ± 0,44 44,7 
HSA+AAG 0,0081 ± 0,0010 12,6 
LDL 7,4 ± 1,7 22,9 
CQI (in vitro) 0,0106 ± 0,0013 12,3 
Patients (ex vivo) 0,0109 ± 0,0029  26,7 
 
Tableau 5. Comparaison des valeurs de fu% pour une concentration de 40 000 ng/mL de pazopanib sur 
différentes matrices biologiques (solutions de protéines isolées (HSA = albumine sérique humaine, 
AAG = α1-glycoprotéine acide humaine, LDL = lipoprotéines de faible densité), contrôles qualité 
internes (CQI) et plasmas de patients traités par pazopanib, issus des études PARASOL et PACIFIK). 
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3. Etude des relations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques 
(PK/PD) : comparaisons entre concentrations totales et concentrations 
libres 
 
 Etude PARASOL a)
 
Les expositions plasmatiques au pazopanib à J15 (AUCτ,J15) ont été comparées entre les 
patients ayant présenté ou non une toxicité dose limitante (DLT) après un cycle de traitement 
par pazopanib – bevacizumab, à l’aide d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney (p-value = 
0,26). L’exposition au pazopanib libre (AUCU) a été calculée à partir des AUCτ,J15 et des 
valeurs de fu% obtenues pour chaque patient, telle que : 
 
                         
 
Les relations PK/PD ont été déterminées à la fois pour les concentrations totales et les 
concentrations libres dans la perspective d’évaluer si les AUC libres sont mieux corrélées à la 
survenue de toxicités que les AUC totales. Les AUCuτ,J15 des patients ayant présenté ou non 
une DLT sont représentées dans la Figure 21 (p-value = 0,29). Une tendance à une exposition 
plasmatique (libre ou totale) plus importante pour les patients ayant présenté une DLT par 
rapport à ceux n’ayant pas présenté de DLT est observée (i.e. AUCτ,J15,DLT = 945 397 ± 
298 448 ng.h/mL versus AUCτ,J15,NO DLT = 801 037 ± 325 611 ng.h/mL, ratio DLT+/DLT- = 
1,18, p-value = 0,26). Malgré la non significativité statistique, ceci suggère l’existence de 
relations PK/PD pour le pazopanib. Cette relation n’est cependant pas plus marquée pour les 
expositions libres comparativement aux expositions totales (i.e. AUCuτ,J15,DLT = 9583 ± 4594 
ng.h/mL versus AUCuτ,J15, NO DLT = 7801 ± 3464 ng.h/mL, ratio DLT+/DLT- = 1,23, p-value 
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= 0,29), signifiant que, dans ce cas, les relations PK/PD ne sont pas mieux expliquées par les 
concentrations libres que par les concentrations totales. 
 
 
Figure 21. Etude des relations PK/PD du pazopanib entre exposition plasmatique et survenue de 
toxicités dose limitante (DLT) après 1 cycle de traitement. A) AUCτ,J15 des concentrations totales 
versus DLT (n = 25) (p-value = 0,26). B) AUCuτ,J15 des concentrations libres versus DLT (n= 24) (p-
value = 0,29). 
 
Les relations entre exposition plasmatique et réponse au traitement après 24 semaines de 
traitement par l’association pazopanib – bevacizumab ont également été évaluées. Sur les 25 
patients, seuls 22 ont été évaluables pour la réponse au traitement selon les critères RECIST 
1.1. Les expositions plasmatiques au pazopanib (libres et totales) des patients présentant une 
maladie stable (Stable Disease (SD)) et une réponse partielle (partial response (PR)) ont été 
confrontées à celles des patients présentant une maladie progressive (Progressive disease 
(PD)). Une tendance à une AUCτ,J15 plus élevée pour les patients répondeurs (SD + PR) par 
rapport aux patients non répondeurs a été observée (PD) (AUCτ,J15,répondeurs = 863 437 ± 
288 614 ng/mL.h, AUCτ,J15,progression = 746 749 ± 431 112 ng/mL.h, ratio répondeurs / non 
répondeurs = 1,16, p-value = 0,23). Les mêmes comparaisons ont été effectuées pour les AUC 
libres (AUCuτ,J15) ; les patients répondeurs présentaient également une AUCuτ,J15 plus élevée 
que les patients non répondeurs (8 719 ± 4 224 ng/mL.h versus 6 733 ± 2 974 ng/mL.h) (ratio 
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répondeurs / non répondeurs = 1,29, p-value = 0,29) (Figure 22). A nouveau, les relations 
expositions – réponses ne sont pas mieux expliquées par les concentrations libres par rapport 
aux concentrations totales. 
 
Figure 22. Etude des relations PK/PD du pazopanib entre exposition plasmatique et réponse au 
traitement (response). A) AUCτ,J15 des concentrations totales versus réponse au traitement (No 
response = PD, response = SD + PR) (p-value = 0,23). B) AUCuτ,J15 des concentrations libres versus 
réponse au traitement (p-value = 0,29). 
 
 Etude PACIFIK b)
 
De la même manière que pour l’étude PARASOL, nous avons étudié les relations PK/PD 
entre exposition plasmatique - toxicités et efficacité pour les patients de l’étude PACIFIK. A 
l’aide d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney, les expositions plasmatiques des patients ayant 
présenté ou non une DLT ou ayant répondu ou non au traitement ont été comparées. 
Les AUC de pazopanib à l’état d’équilibre (AUCτ) un jour avant l’administration du 
protocole cisplatine (AUCτ,J0) se sont révélées plus élevées chez les patients ayant présenté 
une toxicité dose limitante (DLT) (743 254 ± 401 020 ng/mL.h (n=5)) par rapport à ceux 
n’ayant pas présenté de DLT (649 962 ± 329 303 ng/mL.h (n=27)), mais cette différence 
n’était pas significative (ratio AUCτ,J0 DLT+/DLT- = 1,14, p-value = 0,54) (Figure 23).  
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La détermination des AUC libres (AUCu) à partir des fu% obtenues pour chacun des patients 
(AUCuτ,J0 = fu% x AUCτ,J0) n’a pas permis d’améliorer les relations AUC – toxicités par 
rapport à celles observées avec les concentrations totales. En effet, l’AUCuτ,J0 moyenne des 
patients ayant présenté une DLT était de 9 436 ± 7 414 ng/mL.h (n=5) en comparaison avec 
une AUCuτ,J0 moyenne de 7 794 ± 2 846 ng/mL.h (n=25) pour les patients n’ayant pas 
présenté de DLT (ratio AUCuτ,J0 DLT+/DLT- = 1.21) (p-value = 0,96) (Figure 23). 
 
 
Figure 23. Etude des relations PK/PD du pazopanib entre exposition plasmatique et survenue de 
toxicités dose limitante (DLT). A) AUCτ,J0 des concentrations totales versus DLT (p-value = 0,54). B) 
AUCuτ,J0 des concentrations libres versus DLT (p-value = 0,96).  
 
Les relations entre exposition plasmatique et réponse au traitement ont également été étudiées 
après 2 cycles de traitement (6 semaines) par l’association pazopanib - cisplatine. Sur les 32 
patients pour lesquels des données PK étaient disponibles, seuls 28 étaient évaluables pour la 
réponse au traitement selon les critères RECIST 1.1. Les expositions plasmatiques des 
patients présentant une maladie stable (SD) et une réponse partielle (PR) ont été confrontées à 
celles des patients présentant une maladie progressive (PD). L’exposition plasmatique des 
patients répondeurs (SD + PR) était comparable à celle des patients non répondeurs (PD), 
avec des AUCτ,J0 respectivement de 588 147 ± 233 604 ng/mL.h versus 656 872 ± 283 978 
 168 
 
ng/mL.h (ratio AUC,τ,J0 répondeurs / non répondeurs = 0,89, p-value = 0,91) (Figure 24). Des 
comparaisons semblables ont été effectuées pour les AUC libres (AUCuτ,J0). Aucune 
différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les AUCuτ,J0 des 
patients répondeurs (6 826 ± 2 757 ng/mL.h) et non répondeurs (7 738 ± 4 161 ng/mL.h) 
(ratio AUCu,τ,J0 répondeurs / non répondeurs = 0,88, p-value = 1) (Figure 24). Les relations 
exposition – efficacité, tant pour les concentrations totales que pour les concentrations libres, 
n’étaient pas concluantes pour l’étude PACIFIK. 
 
 
Figure 24. Etude des relations PK/PD du pazopanib entre exposition plasmatique et réponse au 
traitement. A) AUCτ,J0 des concentrations totales versus réponse au traitement (PD = progressive 
disease, SD=stable disease, PR = partial response) (p-value = 0,91). B) AUCuτ,J0 des concentrations 
libres versus réponse au traitement (p-value = 1). 
 
D. Discussion  
 
Parmi l’ensemble des ITK, le pazopanib est celui présentant la liaison aux protéines 
plasmatiques la plus importante (>99.9%) (30). Les concentrations libres plasmatiques des 
médicaments sont généralement mieux corrélées aux effets pharmacodynamiques que les 
concentrations totales, puisque les molécules non liées peuvent diffuser librement à travers la 
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membrane cellulaire et interagir avec leur cible pharmacologique. Ainsi, dans la perspective 
d’identifier des facteurs influençant la variabilité PK du pazopanib, nous avons mis au point 
une méthode de dosage de la fraction libre plasmatique (fu%) du pazopanib.  
Plusieurs techniques existent pour déterminer la fraction libre des médicaments, dont la 
dialyse à l’équilibre, l’ultrafiltration et l’ultracentrifugation. La dialyse à l’équilibre est 
considérée comme la technique de référence, malgré son caractère chronophage (les temps de 
dialyse rapportés dans la littérature vont de 6h pour le gefinitib (151), 20h pour le sunitinib 
(152) et jusqu’à 24h pour le sorafenib (153)). En effet, l’équilibre de liaison est par définition 
respecté, les résultats ne sont pas biaisés par la fixation non spécifique (puisqu’elle survient 
dans les deux compartiments et n’affectent donc pas la valeur de fu%) et les variations de 
volume par effet osmotique (modifiant le niveau des concentrations) sont limitées dès lors que 
le temps de dialyse n’est pas trop long.  
En s’inspirant du mode opératoire mis au point pour la fu% de l’imatinib (149), nous avons 
tout d’abord tenté de déterminer la fu% du pazopanib par ultrafiltration, technique la plus 
facile et la moins chronophage à mettre en œuvre. La présence de plasma vierge dans la 
cupule de récolte de l’ultrafiltrat était prévue pour limiter l’éventuelle fixation non spécifique 
du pazopanib par adsorption sur le plastique de la cupule. Or, cette méthodologie a mis en 
évidence une forte fixation non spécifique (d’environ 68%) la rendant inexploitable pour la 
détermination de la fu% du pazopanib.  
La méthodologie d’ultracentrifugation n’a pas pu être utilisée par manque des équipements 
requis (ultracentrifugeuse thermostatée permettant une centrifugation jusqu’à 500 000g) 
(154). 
La technique de dialyse à l’équilibre a permis de mettre au point une méthode de dosage de la 
fu% du pazopanib fidèle et reproductible (variabilité intra et inter-jour <20%). La fu% s’est 
révélée indépendante du niveau de concentration totale de pazopanib signifiant que la liaison 
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du pazopanib aux protéines plasmatiques est non saturable sur un intervalle de concentrations 
thérapeutiques et supra-thérapeutiques compris entre 20 000 et 80 000 ng/mL. Cette 
expérience de saturation a cependant été limitée par la solubilité du pazopanib dans les 
solutions aqueuses. En effet, le pazopanib, très lipophile, est insoluble dans l’eau mais soluble 
dans les solvants organiques tels que le DMSO (27). Les solutions de plasmas surchargées 
étaient préparées à partir de plasma vierge humain et de la solution mère de pazopanib dissout 
dans du DMSO. Les taux résiduels de DMSO dans les plasmas surchargés augmentent donc 
avec les concentrations de pazopanib, soit entre 0,4 et 1,6% pour des concentrations 
comprises entre 20 000 et 80 000 ng/mL. Il est recommandé de façon consensuelle de 
maintenir les taux de DMSO en-dessous de 2%, afin d’éviter de perturber la fixation 
protéique. En effet, en présence de DMSO dans le plasma, le pazopanib y est 
préférentiellement solubilisé et la fixation protéique est restreinte, d’où une augmentation 
artificielle de la fraction libre d’autant plus importante que la teneur en DMSO est élevée. 
Nous avons réalisé des expériences qui confirment ce phénomène pour le pazopanib. En effet, 
lors de nos premières expérimentations de dialyse à l’équilibre, nous avions observées une 
fu% de 0,06% et 0,13% pour des concentrations plasmatiques de pazopanib de 40 000 à 
60 000 ng/mL contenant respectivement 4 et 6% de DMSO. Cette fu% est environ 6 à 10 fois 
plus élevée que les valeurs obtenues dans du plasma surchargé aux mêmes concentrations 
mais avec des proportions de DMSO limitées (i.e. <2%) (Figure 14)Figure 14. Etude de la 
linéarité de fixation du pazopanib aux protéines plasmatiques. Les cercles correspondent aux fu% 
moyennes expérimentales ± écarts types pour chaque niveau de concentration obtenues à partir de 
solutions plasmatiques surchargées en pazopanib (n=4) ; les triangles correspondent aux valeurs de 
fu% de patients, traités quotidiennement par du pazopanib.. La trop forte proportion de DMSO 
dans ces solutions a introduit un biais expérimental et une augmentation artificielle de la fu% 
qui a pu être mise en évidence lorsque ces résultats ont été confrontés à ceux obtenus à partir 
des plasmas de patients, présentant des concentrations plasmatiques du même ordre. 
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Effectivement, les valeurs de fu% obtenues in vitro étaient presque 10 fois supérieures à celles 
obtenues ex vivo dans le plasma de patients, exempt de toute trace de DMSO. Ainsi, des 
résultats cohérents entre les expériences in vitro et ex vivo n’ont pu être obtenus que lorsque 
les proportions de DMSO inférieures à 2% dans les solutions surchargées finales ont été 
respectées (Figure 14). La restriction du pourcentage de DMSO dans les solutions de plasmas 
surchargés a donc limité l’intervalle de concentrations de pazopanib exploré (20 000 - 80 000 
ng/mL), ne permettant pas d’atteindre la saturation de la liaison protéique par le pazopanib. 
C’est pourquoi les paramètres de liaison tels que Bmax (concentration maximale de site de 
fixation) et Kd (constante d’affinité du médicament pour la protéine) n’ont pu être déterminés 
par des méthodes graphiques (exemple de la méthode de Scatchard) (155). 
Cette expérience a cependant mis en évidence une fu% indépendante du niveau de 
concentrations sur un intervalle thérapeutique. De surcroît, ce résultat nous a permis de 
déterminer la fu% de chaque patient à partir d’un seul prélèvement. En effet, dans le cas d’une 
fixation aux protéines plasmatiques d’un médicament saturable dans l’intervalle des 
concentrations thérapeutiques, il aurait été nécessaire, pour accéder par exemple à l’AUCU, de 
déterminer les concentrations libres correspondant à l’ensemble des prélèvements disponibles.  
L’étude de la liaison du pazopanib dans des solutions de protéines isolées a permis 
d’identifier la protéine sur laquelle se fixe le pazopanib majoritairement. En effet, la dialyse 
des solutions d’albumine sérique humaine enrichies en pazopanib a révélé la valeur de fu% la 
plus faible (0,0073 ± 0,0022% pour une concentration de pazopanib de 40 000 ng/mL) 
correspondant à un pourcentage de liaison de 99,993%. Cette valeur est la plus proche de 
celle obtenue dans le plasma humain (0,0106 ± 0,0013% soit 99.989% pour une concentration 
de 40 000 ng/mL de pazopanib). Les valeurs moyennes de fu% obtenues pour l’AAG et les 
LDL sont respectivement de 0,99 ± 0,44% et de 7,4 ± 1,7%. La méthode employée pour 
définir un pourcentage de liaison aux LDL nous contraint à interpréter cette valeur avec 
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prudence. En effet, la seule conclusion qu’il est possible de tirer est que les LDL ne 
constituent pas le site de liaison majoritaire pour le pazopanib. La plus faible capacité de 
l’AAG et des LDL à lier le pazopanib indique que l’albumine est le site de liaison principal 
du pazopanib dans le plasma. Les propriétés plutôt basiques du pazopanib, administrés sous 
forme de sel hydrochloride, l’orientait a priori vers une liaison à l’AAG (31,156). Cependant, 
la présence d’une fonction sulfonamide dans sa structure chimique, susceptible d’augmenter 
l’acidité du groupement amine, pourrait expliquer sa liaison majoritaire à l’albumine connue 
pour lier principalement les molécules acides (157). De surcroît, la valeur moyenne de fu% 
dans les solutions d’albumine isolée est plus faible que celle obtenue dans le plasma 
(respectivement de 0,0073 ± 0,0022% versus 0,0106 ± 0,0013%). Ceci est surprenant, étant 
donné que le nombre de site de liaison est censé être plus faible dans les solutions de 
protéines isolées que dans le plasma humain. Des valeurs similaires ont été obtenues lors de 
l’expérience de dialyse sur une solution de protéines isolées contenant un mélange d’albumine 
sérique et d’AAG (fu% moyenne de 0,0081 ± 0,001% pour une concentration de 40 000 
ng/mL de pazopanib) (Figure 19). L’étude de la liaison protéique dans des solutions de 
protéines isolées ne permet cependant pas de simuler les interactions in vivo de la protéine 
étudiée avec les autres facteurs présents dans le plasma humain (158). C’est pourquoi ces 
expériences ne sont informatives que pour définir le site de liaison principal, mais les valeurs 
des paramètres obtenus ne correspondent pas à celles mesurées en situation physiologique 
(157). Des résultats semblables sont décrits pour le sorafénib, médicament de la même classe 
thérapeutique, présentant une fixation plasmatique de 99,7 %, inférieure à la fixation à 
l’albumine sérique humaine en solution isolée de 99,8 % (153).  
Par ailleurs, les expériences réalisées dans des solutions d’albumine isolées avec des 
concentrations croissantes d’albumine et une concentration fixe de pazopanib, ont permis de 
déterminer la constante de liaison totale nK = 2,7.10
7
 M
-1du pazopanib pour l’albumine. Cette 
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valeur est environ 20 fois plus élevée que celle observée pour le sorafénib (nK = 1,2.10
6
 M-1), 
ce qui vient confirmer la très forte liaison du pazopanib à l’albumine (liaison à 99,8% aux 
protéines plasmatiques pour le sorafénib versus 99,99% pour le pazopanib) (153). 
L’étude de l’impact des concentrations d’albumine sur la fu% a mis en évidence in vitro une 
augmentation significative de la fu% lorsque la concentration d’albumine décroit (fu% = 
0,0142 ± 0,0021% et 0,0054 ± 0,0005% pour une concentration de 20 g/L et 50 g/L 
d’albumine respectivement, p-value <0,001) (Figure 17). Ces résultats se sont confirmés ex 
vivo, sur des plasmas de patients (issus des études PARASOL et PACIFIK), où les patients 
présentant les concentrations d’albumine les plus faibles étaient ceux ayant une fu% plus 
élevée (Figure 17). En revanche, aucune tendance n’a été identifiée pour l’AAG, ce qui va 
dans le sens d’une fixation moindre du pazopanib.  
Les valeurs de fu% des patients inclus dans les deux études de phase I PACIFIK et 
PARASOL étaient cohérentes avec les valeurs obtenues in vitro, renforçant la robustesse de la 
technique de dialyse à l’équilibre à estimer la fu% du pazopanib. En effet, la fu% moyenne de 
l’étude PARASOL était de 0,099 ± 0,003% (CV 27,2%) et de 0,0118 ± 0,0029% (CV 24,4%) 
pour l’étude PACIFIK, valeurs à comparer avec la fu% moyenne de 0,0106 ± 0,0013% pour 
une concentration totale de 40 000 ng/mL de pazopanib obtenue dans du plasma surchargé. 
Les expériences ex vivo ont à nouveau mis en évidence l’absence de saturation de la liaison 
protéique par le pazopanib (Figure 20. Détermination de la fu% du pazopanib de patients 
PARASOL et PACIFIK, représentées en fonction des concentrations totales initiales en pazopanib. 
Les triangles correspondent aux valeurs de fu% de chaque patient inclus dans l’étude PARASOL, 
tandis que les losanges correspondent aux valeurs de fu% de chaque patient inclus dans l’étude 
PACIFIK.Figure 20). Les valeurs de fu% obtenues pour le pazopanib sont cependant 
extrêmement faibles. Afin de s’assurer qu’il ne s’agit pas d’un artifice et que celles-ci ne 
soient pas issues d’une possible précipitation du pazopanib dans le compartiment « tampon 
Sörensen » des cellules de dialyse (les rendant alors inaccessibles pour le dosage des 
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concentrations libres) nous avons testé la solubilité du pazopanib dans le tampon Sörensen sur 
un intervalle de concentrations proches des CU observées lors des expériences de dialyse (2.5 
- 20 ng/mL). Pour cela, nous avons préparé des solutions de tampon Sörensen surchargées en 
pazopanib (%DMSO <2%), que nous avons laissé reposer à 37°C. Celles-ci ont ensuite été 
dosées selon le protocole de dosage des concentrations libres. Les valeurs de concentrations 
obtenues dans le tampon Sörensen étaient cohérentes avec les concentrations théoriques 
(pourcentage de déviation maximal <15%), argument en faveur d’une bonne solubilisation du 
pazopanib dans le tampon Sörensen, et ce jusqu’à 25 ng/mL, concentration au moins 5 fois 
supérieure à celles obtenues lors des expériences de dialyse du pazopanib (Figure 15). Les 
valeurs extrêmement faibles de fu% du pazopanib obtenues par cette méthode de dialyse à 
l’équilibre reflètent donc une fixation protéique très importante du pazopanib (>99,9%). 
L’étude de la fu% sur les plasmas de patients issus des deux études de phase I a mis en 
évidence une variabilité inter-individuelle de la fu% du pazopanib de 27,2% pour l’étude 
PARASOL et de 24,4% pour l’étude PACIFIK. Il semblerait qu’une partie de cette variabilité 
puisse s’expliquer par des variations de concentrations d’albumine entre les patients (Figure 
17).Figure 17. Etude de l’influence de la concentration d’albumine sur la fu% du pazopanib. Les 
valeurs expérimentales (in vitro) de fu%, obtenues à partir de solutions isolées d’albumine sérique 
humaine (losanges) (R² = 0,69) sont confrontées aux valeurs de fu% (ex vivo) obtenues chez des 
patients inclus dans les études de phase I PARASOL (croix) et PACIFIK (triangles) traités 
quotidiennement par du pazopanib (R² = 0,14). Les deux courbes correspondent aux courbes de 
régression non linéaire obtenues selon l’équation (1). En effet, l’hypoalbuminémie peut être 
considérée comme un facteur de variabilité de la fu% pouvant être à l’origine, par manque de 
site de fixation protéique, d’une augmentation de la concentration libre de pazopanib (fu% ≈ 
KD / (KD + Bmax) lorsque CU << KD et fu% = CU/CT). Prenons l’exemple de deux patients 
présentant un même niveau de concentrations totales de pazopanib : si la variabilité inter-
individuelle de la fu% s’explique en partie par des concentrations d’albumine différentes, l’un 
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de ces patients pourrait alors présenter des concentrations libres (CU) plus importantes à 
l’origine soit d’une meilleure efficacité soit a contrario d’une toxicité plus marquée au 
pazopanib. Ainsi, à concentrations totales égales la fu% permettrait d’expliquer des profils de 
tolérance différents observés entre les patients.  
En outre, la mise en évidence de l’albuminémie comme facteur pouvant influencer la fu% du 
pazopanib nécessite cependant d’être interprété avec précaution. Il est important de noter 
qu’une modification de la fu% ne s’accompagne pas systématiquement d’une modification de 
la CU. En effet, la majorité des médicaments présentent un coefficient d’extraction hépatique 
(EH) faible (ce qui est le cas du pazopanib (48)), indiquant que les systèmes épurateurs 
hépatiques (Clairance hépatique intrinsèque, CLint) ne sont pas suffisamment puissants pour 
arracher les molécules liées aux protéines plasmatiques lors de son passage dans l’organe 
épurateur. Dans ce cas, la CLint est négligeable devant le débit sanguin hépatique (QH) (QH >> 
CLint), et la clairance hépatique (CLH = (QH x fu% x CLint) / (QH + fu% x CLint)) peut être 
approximée à CLH ≈ fu% x CLint. D’autre part, les concentrations plasmatiques à l’état 
d’équilibre (Css) sont régies par l’équilibre entre la vitesse d’entrée du médicament (Dose 
d’entretien journalière (DE)) et la vitesse de sortie de l’organisme (clairance plasmatique 
d’élimination (CLtot)). Ainsi, pour un médicament administré per os, DE x F = Css,tot x CLtot, 
soit Css,tot = (DE x F) / CLtot (avec F le coefficient de biodisponibilité). Lorsque le 
métabolisme du médicament est majoritairement hépatique, la CLH peut être assimilée à la 
CLtot (CLtot ≈ CLH), d’où Css,tot = (DE x F) / (fu% x CLint). fu% étant égale au rapport des 
concentrations libres et des concentrations totales à l’équilibre (fu% = Css,u / Css,tot), il est 
possible de déduire que Css,u = (DE x F) / CLint. Les concentrations totales dépendent donc 
de la fu% tandis que les concentrations libres sont indépendantes de la fu%. Ainsi, une 
modification de la fu% s’accompagnera d’une modification en sens opposé des Css,tot alors 
que les Css,u resteront inchangées. Pour un patient recevant une dose quotidienne de 
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pazopanib, médicament à faible extraction hépatique, une modification de sa fu% au cours du 
temps (exemple de l’hypoalbuminémie apparaissant fréquemment pour les patients atteints de 
cancers, ou lors d’une co-administration d’un médicament interagissant avec la PK du 
pazopanib) s’accompagnera d’une diminution de ses concentrations totales tandis que ses 
concentrations libres à l’état d’équilibre resteront inchangées (146). Le seul suivi de ses 
concentrations totales dans le cadre d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) du 
pazopanib pourrait donc mener à une mauvaise interprétation d’une sous-exposition 
thérapeutique et engendrer un risque de surdosage au médicament s’il y a un réajustement de 
sa posologie. L’albuminémie peut donc être considérée comme un facteur de variabilité de la 
fu% du pazopanib, mais nécessite d’être interprétée avec prudence. La détermination de la 
fu% du pazopanib permettrait donc d’identifier des situations de sous- ou sur-expositions non 
envisagées par la mesure des concentrations totales (159).  
La variabilité inter-individuelle de la fu% du pazopanib déterminée à partir des deux études de 
phase I présentées ci-dessus est limitée (<30%), ne justifiant pour le moment pas la mise en 
place d’un STP des concentrations libres de pazopanib. Dans la perspective d’approfondir 
l’intérêt de la détermination de la fu% du pazopanib, ces expériences de dialyse à l’équilibre 
nécessitent d’être confirmées sur un nombre de patients plus important, traités par du 
pazopanib en monothérapie, et présentant des profils biologiques plus hétérogènes que ceux 
des patients inclus dans des études de phase I, afin de pouvoir explorer des intervalles de 
concentrations d’albumine plus larges et plus pathologiques et étudier davantage la pertinence 
clinique de ce facteur de variabilité. L’étude de la fu% de molécules de la même classe 
thérapeutique a révélé des variabilités inter-individuelles comparables, celle du gefinitib (i.e. 
variation extrême de 2,4 (151)) et du sorafenib (CV% = 10%) (153), tandis que cette 
variabilité inter-individuelle est nettement plus marquée pour l’imatinib (CV% = 57%) ce qui 
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a motivé l’initiation de plusieurs travaux de recherche sur la mise au point d’un STP des 
concentrations libres d’imatinib (160–162). 
Enfin, l’étude des relations PK/PD dans le cadre de ces deux études de phase I en association 
a mis en évidence une tendance à une exposition plasmatique plus élevée chez les patients 
ayant présenté une toxicité dose limitante par rapport à ceux n’ayant pas présenté de toxicités 
(Figure 21). De surcroît, l’étude des relations AUC – efficacité a mis en évidence, uniquement 
pour l’étude PARASOL, une tendance à AUCτ,J15 plus élevée pour les patients présentant une 
réponse au traitement (Figure 22). L’ensemble de ces relations PK/PD ne sont pas 
statistiquement significatives mais suggèrent cependant l’existence de relations entre 
l’exposition plasmatique au pazopanib et la survenue de toxicités et/ou efficacité du 
traitement, d’où l’importance d’un suivi des concentrations plasmatiques de pazopanib dans la 
perspective de bénéficier d’une réponse thérapeutique optimale et adaptée à chaque patient 
(29,89).  
Ces relations PK/PD ne sont en revanche pas mieux expliquées par les concentrations libres 
que pour les concentrations totales, ce qui semble cohérent avec la variabilité inter-
individuelle limitée de la fu% du pazopanib dans ces deux études de phase I. 
L’absence de relation exposition – efficacité démontrée pour l’étude PACIFIK (Figure 24) 
nous amène à interpréter l’ensemble de ces résultats avec précaution. En effet, il s’agit de 
deux études de phase I où le pazopanib est administré en association, soit avec une autre 
thérapie ciblée, le bevacizumab, soit avec une chimiothérapie, le cisplatine. Les études de 
relations AUCτ – toxicités décrites ici prennent en compte l’ensemble des toxicités dose 
limitantes (DLTs), pouvant être imputables à un médicament ou à un autre. Il serait en effet 
plus pertinent d’étudier ces relations PK/PD en classifiant les toxicités propres à chaque 
médicament. Cependant, il n’est pas toujours évident d’incriminer directement le médicament 
responsable de la toxicité et le nombre de patients prévus à l’inclusion dans les études de 
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phase I limite la possibilité d’obtenir un nombre suffisamment important dans chaque 
catégorie d’effets indésirables pour espérer observer des relations statistiquement 
significatives. 
D’autre part, l’évaluation de la réponse au traitement s’effectue après deux cycles de 
traitement, durée plutôt adaptée aux traitements cytotoxiques. Les nouvelles thérapies ciblées, 
médicaments impliquant de nombreuses voies de signalisation, nécessiteraient une durée 
d’évaluation du traitement plus longue pour mettre en évidence leur efficacité (163). 
Enfin, l’ensemble des résultats présentés ici nécessitent d’être confirmés sur un nombre 
d’échantillons plus importants, obtenus à partir de patients traités en monothérapie par du 
pazopanib, et issus de la population générale, afin de bénéficier de profils biologiques et 
cliniques plus hétérogènes. En effet, les patients inclus dans les études de phase I en 
oncologie présentent, malgré leur maladie à un stade avancé, un bon état général. Or, l’étude 
de l’impact de l’hypoalbuminémie sur la valeur de fu% du pazopanib nécessiterait d’être 
évaluée sur un intervalle de concentrations d’albumine plus large, afin de mettre en évidence 
une variabilité inter-patients éventuellement plus importante.  
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Conclusion ge ne rale et perspectives 
 
Ces trois études, présentées dans le cadre de nos travaux de thèse, s’articulent autour 
de la pharmacocinétique du pazopanib dans la perspective d’optimiser le schéma posologique 
qui, actuellement, consiste à administrer une dose commune à l’ensemble des patients et à 
diminuer cette dose en fonction des seuls effets indésirables observés. Les deux études de 
phase I impliquant le pazopanib en association mettent largement en évidence l’intérêt de la 
pharmacocinétique au sein des études cliniques, autant pour l’aide apportée lors de la 
réalisation de ces études (incrémentation de doses, évaluation de la tolérance) que pour 
l’analyse finale des données (études des interactions PK entre les différents composés, 
définition de la dose maximale tolérée) permettant de statuer sur l’avancement des 
médicaments testés dans leur développement clinique.  
L’introduction des thérapies ciblées dans l’arsenal thérapeutique des traitements anti-
cancéreux, et plus particulièrement des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITKs), a engendré des 
durées de traitement nettement plus longues que celles proposées initialement pour la 
chimiothérapie. Bien que ces médicaments présentent un profil de toxicité très favorable par 
rapport à celui des agents cytotoxiques conventionnels, la maîtrise de la tolérance sur le long 
terme est un aspect indispensable pour assurer une bonne observance des patients et de 
surcroît obtenir l’efficacité maximale de ces traitements. Dans la perspective d’optimiser 
l’activité anti-tumorale, ces traitements peuvent être associés à la chimiothérapie ou même 
entre eux. Compte tenu de leur profil métabolique, la maîtrise de leurs propriétés 
pharmacocinétiques apparaît en revanche primordiale afin de limiter le risque d’interaction 
médicamenteuse pouvant être à l’origine de toxicités majorées de ces traitements ou même 
identifier les situations de sous-expositions thérapeutiques pouvant mener à l’apparition de 
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résistances. L’étude de la PK d’un médicament s’effectue par un suivi de ses concentrations 
plasmatiques au cours du temps permettant d’obtenir un reflet de l’exposition plasmatique au 
médicament. Dans nos travaux, l’étude des concentrations libres ne se sont pas démontrées 
plus représentatives de l’activité pharmacologique du pazopanib que les concentrations 
totales. Cependant, la variabilité inter-individuelle et le facteur albuminémie susceptible 
d’influencer la valeur de fraction libre plasmatique du pazopanib nécessitent d’être explorées 
chez un plus grand nombre de patients, notamment au travers des études cliniques impliquant 
le pazopanib, actuellement en cours ou à venir à l’Institut Universitaire du Cancer à Toulouse 
(étude de phase I du pazopanib chez la personne âgée ainsi qu’une étude sur la faisabilité d’un 
suivi thérapeutique pharmacologique du pazopanib et du sunitinib dans le traitement de 
cancers du rein métastatiques). La compréhension plus fine des mécanismes à l’origine 
d’interactions pharmacocinétiques potentielles et a fortiori des toxicités engendrées 
nécessitent une connaissance précise des facteurs de variabilité inter-individuelle afin de 
proposer, à terme, une dose adaptée à chaque patient. Ces variabilités pharmacocinétiques 
inter-individuelles ne pourront pas être totalement expliquées pour un médicament tel que le 
pazopanib (métabolisme hépatique, excrétion via des ABC transporteurs). Aussi, le STP se 
justifiera sans doute en routine clinique. Les données accumulées ainsi que le modèle de 
pharmacocinétique de population que nous avons développé pourra contribuer à des 
approches plus complètes que le seul examen des concentrations résiduelles. 
La pharmacocinétique s’inscrit pleinement dans la thématique de médecine personnalisée, 
particulièrement dans le domaine de la cancérologie où les sources de variabilité peuvent être 
à l’origine d’un échec du traitement et donc s’accompagner d’une prise en charge de la 
maladie tumorale plus délicate.  
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TITLE  
   Benefit of population pharmacokinetic in the study of pharmacokinetic interactions      
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SUMMARY 
Pazopanib is a multitarget tyrosine kinase inhibitor (TKI) approved for the treatment of  
advanced renal cell carcinoma and metastatic soft tissue sarcoma. Like most TKI, pazopanib 
exhibits a large inter-individual pharmacokinetic (PK) variability, with a 1:8 plasmatic  
exposure variation factor between individuals. Pharmacokinetic/Pharmacodynamic (PK/PD) 
relationships suggest that therapeutic drug monitoring would be useful for individualized  
dosing of this drug. In current clinical practice, TKI are often combined with other anticancer  
drugs in order to optimise anti-tumour activity. However, therapeutic combinations can 
potentially lead to drug interactions. Therefore, PK investigations are needed in order to  
evaluate any PK interaction between each compound.  
PK data from two different phase I studies evaluating pazopanib in combination either with a 
cytotoxic, cisplatin, or with another targeted therapy, bevacizumab, were analysed. PK analysis  
of both studies using a population PK approach, confirmed the high inter-individual PK  
variability of pazopanib and allowed us to quantify different sources of variability: inter-, intra- 
patient variability and variability due to drug-drug interactions.  
Pazopanib is very highly bound to plasma proteins (>99%). Unbound drug concentrations in 
plasma are thought to be a more reliable indicator of the therapeutic target. Therefore 
equilibrium dialysis method coupled with UPLC/MS-MS assay has been optimized for the 
determination of plasma unbound fraction of pazopanib in vitro and ex vivo. PK/PD  
relationships between unbound plasma concentrations and toxicity in comparison with total 
plasma concentrations were studied for pazopanib. 
Key words: Pharmacokinetics, tyrosine kinase inhibitors, individualized dosing, nonlinear 
 mixed effects models 
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TITRE : Apport de la pharmacocinétique de population dans l’étude des interactions 
pharmacocinétiques impliquant le pazopanib 
DIRECTEURS DE THESE : Pr. Etienne CHATELUT et Dr. Fabienne THOMAS 
DATE ET LIEU DE SOUTENANCE : Vendredi 23 octobre 2015, Institut Universitaire du Cancer 
Toulouse 
RESUME en français 
Le pazopanib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) multicible indiqué dans le traitement de 
cancers du rein métastatiques et de sarcomes des tissus mous métastatiques. Comme les autres 
ITK, il présente une forte variabilité pharmacocinétique (PK) interindividuelle et ses relations 
pharmacocinétiques-pharmacodynamiques (PK/PD) en font un candidat de choix pour un suivi 
thérapeutique pharmacologique, permettant de proposer une dose optimale adaptée à chaque 
patient. La pratique clinique s’oriente vers une utilisation des ITK en association avec d’autres 
médicaments anti-cancéreux afin de potentialiser l’activité anti-tumorale. Ainsi, les études de 
phase I en association prévoient des explorations PK permettant d’évaluer l’existence 
d’éventuelles interactions PK entre les médicament(s) associé(s). 
Les données PK issues de deux études de phase I impliquant le pazopanib en association soit avec 
le bevacizumab, soit avec le cisplatine, ont été analysées. L’analyse PK par méthodologie de PK de 
population a confirmé la forte variabilité PK interindividuelle du pazopanib et a permis d’identifier 
les différentes sources de variabilités : inter-, intraindividuelle et variabilité due à une interaction 
médicamenteuse.  
Le pazopanib est très fortement lié aux protéines plasmatiques (>99%). L’étude de ses 
concentrations libres permet d’avoir accès aux concentrations pharmacologiquement actives. 
Ainsi, une méthode de dialyse à l’équilibre couplée à un dosage par UPLC/MS-MS a été mise au 
point afin de déterminer la fraction libre plasmatique du pazopanib in vitro et ex vivo. Les relations 
PK/PD entre concentrations libres et survenue de toxicités par rapport aux concentrations totales 
ont été étudiées. 
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